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Konferencja Terapeutyczna Choroby
Huntingtona 2021 - Dzien 1

Badz na biezaco z aktualnymi relacjami z 1. dnia Konferencji Terapeutycznej Choroby
Huntingtona CHDI 2021 #HDTC2021 z wystgpieniami Wave, Roche i Triplet!

@ @ &‘ Napisany przez Dr Rachel Harding, Dr Leora Fox oraz Dr Jeff Carroll

luty 21,2022 Zredagowany przez Dr Rachel Harding
Przettumaczony przez Helena Perenc
Po raz pierwszy opublikowany kwiecien 28, 2021

zi$ rozpoczeta sie Konferencja Terapeutyczna CHDI 2021. Ten artykut jest

podsumowaniem wpisOw na Twitterze, ktore powstawaty na biezgco w trakcie

kolejnych wystgpien naukowych. Mozna je znalez¢ pod hashtagiem #HDTC2021.
Prezentacje z porannej sesji pierwszego dnia Konferencji skupiaty sie na aktualnosciach
dotyczacych badan klinicznych. Po potudniu natomiast zgtebiono temat modyfikatoréw
genetycznych choroby Huntingtona oraz mozliwego wykorzystania wiedzy o nich do
opdznienia wystgpienia objawow HD.

Badania kliniczne - aktualnosci od Wave i
Roche

W pierwszych wystgpieniach przedstawiono istotne informacje od Wave i Roche. Ostatnio
obie firmy przekazaty dos¢ rozczarowujgce wiesci na temat swoich badan klinicznych, o
czym mozna przeczytac tutaj i tutaj.

Podsumowujgc - tominersen okazat sie lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym, jednak
nie pomadgt w spowolnieniu ani zatrzymaniu postepujgcych objawow HD.
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Wiadomosci od Wave Life Sciences

Vissia Viglietta przedstawita najnowsze wiesci od Wave Life Sciences. Niestety badania
PRECISION HD1 oraz PRECISION HD2 przyniosty rozczarowujgce rezultaty.

Viglietta zaczeta od podziekowan skierowanych do wszystkich pacjentéw za ich
uczestnictwo w badaniach PRECISION-HD. Zapewnita rowniez, ze firma Wave wcigz
pozostaje zaangazowana w szukanie lekow na HD.

Nastepnie podsumowata wyniki ostatnich badan, ktére wykazaty, ze dziatanie testowanych
lekdw poprzez obnizenie poziomu huntingtyny byto niewystarczajgce i niespojne u
poszczegolnych badanych; z tego powodu zdecydowano o wycofaniu sie z dalszych
testow tych lekow. U pacjentdw, ktorym podawano wieksze dawki leku, nie zauwazono
istotnego spadku poziomu HTT w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy dostawali placebo. Byty
to mato zachecajgce wyniki, réznigce sie od obiecujgcych efektow zaobserowanych na
wczeshiejszym etapie badan.

Leki firmy Wave celowaty konkretnie w szkodliwg forme biatka huntingtyny powstajgca u
pacjentow z HD, pozostawiajgc przy tym prawidtowg posta¢ huntingtyny bez zmian. Dobra
wiadomoscig jest brak zmian w poziomie normalnego biatka u pacjentow poddanych
leczeniu. Nie zaobserwowano takze zadnych zmian w poziomie biomarkera
odzwierciedlajgcego uszkodzenie mozgu - czyli biatka NfL. Jednak pacjenci otrzymujacy
najwyzsze dawki lekow Wave odczuli najbardziej dotkliwe skutki uboczne, z ktorych czes¢
mozna okresli¢ jako ciezkie.

Viglietta zaprezentowata takze nowy lek firmy Wave o nazwie WVE-003. Dziatanie tego leku
rowniez bedzie opierac sie na “specyficznosci wobec alleli”, wiec celem leczenia bedzie
wytagcznie nieprawidtowa forma biatka huntingtyny. Firma jest petna nadziei co do trzeciego
leku, poniewaz przy tworzeniu nowej terapii ASO ulepszono stosowane dotychczas
technologie chemiczne. W badaniach na komérkach WVE-003 wypada obiecujaco, jesli
chodzi o obnizanie poziomu szkodliwej huntingtyny. Na modelu mysim HD réwniez
zaobserowano wystepujacy pod wptywem leku spadek poziomu huntingtyny w obszarach
mozgu dotknietych HD.

Leki Wave nie moga by¢ stosowane u wszystkich, gdyz dziatajg one na konkretny odcinek
DNA wystepujacy tylko u niektorych pacjentéw w obrebie ich genu odpowiedzialnego za
HD. Viglietta opisata nowy szybki sposdb na sprawdzenie, czy pacjent kwalifikuje sie do
badania klinicznego nad nowym lekiem. Ogtosita, ze wkrotce rozpocznie sie Faza Ib/lla
badania, podczas ktorej sprawdzane bedzie bezpieczenstwo stosowania WVE-003 u
pacjentdw oraz zostanie ustalone, jaka dawka leku jest wtasciwa.

Wiadomosci od Roche

Scott Schobel z firmy Roche w swoim wystagpieniu przedstawit wyniki Fazy Ill badania
klinicznego GENERATION-HD1. Podawanie leku zostato przerwane na dosy¢ wczesnym
etapie i az do teraz nie zostato przekazanych zbyt wiele informacji na temat powodéw
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takiego postepowania. Dzis firma podzielita sie wstepnymi danymi, ktére uzasadniaty
decyzje o wstrzymaniu podawania tominersenu - leku ASO obnizajgcego poziom
huntingtyny.

Schobel rozpoczat wystagpienie od podziekowania uczestnikom badania, naukowcom i
organizacjom zrzeszajgcym pacjentow z catego swiata, dzieki ktorym badanie
GENERATION-HD1 mogto sie odbyc¢. Nastepnie przedstawit pokrotce etapy rozwoju terapii
tominersenem, podkreslajgc przy tym przyczyny, dla ktorych obnizanie poziomu
huntingtyny nadal stanowi obiecujgcg strategie terapeutyczna.

Faza I/ll badania nad tominersenem wykazata skutecznos$¢ w obnizaniu poziomu
huntingtyny oraz spetnienie wymogoéw bezpieczenstwa. W oparciu o te wnioski, firma
Roche wybrata najwyzszg dawke (120 mg) do dalszych badan w ramach GENERATION-HD1.
Dane z poszerzonego badania typu open-label, w ktdorym wszyscy pacjenci dostawali
tominersen, pomogty firmie Roche w ustaleniu, jak czesto powinno sie podawac lek
podczas Fazy lll badania.

Ostatecznie pacjenci biorgcy udziat w badaniu GENERATION-HD1 dostawali lek co 8
tygodni badz co 16 tygodni. Na podstawie wstepnych danych z tego okresu, niezalezny
komitet monitorujgcy badanie wydat rekomendacje dla Roche, by zaprzesta¢ podawania
tominersenu; w ciggu ostatnich kilku tygodni sama firma uzyskata dostep do tych danychii
rowniez zaczeta je analizowac. Prezentacja Schobela oparta byta o dane od ok. 60%
pacjentow biorgcych udziat w badaniu. Baza informacji bedzie uzupetniona o nowe dane w
miare postepu analiz reszty wynikow.

Nie da sie ukry¢ - u pacjentow, ktérzy otrzymali tominersen nie doszto do spowolnienia
postepu objawow lub poprawy stanu zdrowia w poréwnaniu do oséb otrzymujgcych
placebo. U pacjentow otrzymujacych lek co 8 tygodni doszto nawet do nieznacznego
przyspieszenia progresji choroby. Pomiary dokonywane byty za pomoca licznych testéw
ruchowych i poznawczych - wyniki byty jednoznaczne: stan wszystkich pacjentow
pogarszat sie od momentu rozpoczecia badania.

Nie zaobserwowano zadnych nowych niebezpiecznych efektow ubocznych badz
problemow z bezpieczenstwem leku. Zauwazono jednak, ze pacjenci otrzymujacy
tominersen mieli wiekszg objetos¢ komor moézgu, czyli zbiornikow, w ktdych znajduje sie
ptyn mézgowo-rdzeniowy. Te doniesienia sg trudne do interpretaciji i ich zrozumienie
bedzie wymagato dalszej pogtebionej analizy w nadchodzgcych tygodniach i miesigcach.

Podsumowujagc - tominersen okazat sie lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym, ale nie
pomaogt w spowolnieniu lub zahamowaniu progresji objawow HD. Jest to druzgocaca
wiadomosc¢, jednak to wtasnie sprawdzenie tego byto celem badania GENERATION-HD1. Byt
to rowniez powdd decyzcji o przerwaniu podawania leku na wczesnym etapie Fazy lil.
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Badanie bedzie kontynuowane bez dalszej podazy tominersenu - firma Roche zamierza
dokonywac kolejnych pomiaréw u uczestnikdw badania, by pozyskac jak najwiecej danych
cennych dla badaczy szukajgcych leku na HD w przysztosci. Wcigz wiele kwestii pozostaje
bez wyjasnienia - jak na przyktad to, czy etap choroby ma znaczenie w odpowiedzi
pacjenta na leczenie bgdz czy sg populacje, dla ktérych terapia bytaby bardziej korzystna
niz dla innych. Gromadzenie i analizowanie kolejnych danych pomoze w szukaniu
odpowiedzi na takie pytania.

Schobel podkreslit, ze firma Roche pozostaje zaangazowana w dalsze prace nad terapig
choroby Huntingtona, a takze, ze najblizszym planem jest jak najszybsze przeanalizowanie
wszystkich danych oraz podzielenie sie nimi ze spotecznoscig HD.

Istotne pytania z sesji pytan i odpowiedzi
Viglietta i Schobel otrzymali pytania od wirtualnej publicznosci.

.Natura sama stworzyla juz terapie modyfikujgca przebieg HD wiasnie dzieki
réznorodnosci genetycznej, ktorg odkryto w obrebie wspomnianych genow -
pozostaje nam teraz ustali¢, w jaki sposob wykorzystac¢ te informacje, by
stworzyc¢ lek dla pacjentow z HD. ”

Pytanie: Dlaczego leki Wave nie obnizyty poziomu huntingtyny u badanych tak jak tego
oczekiwano?

Odpowiedz: Viglietta wskazata na problem Wave, ktory polegat na braku dobrego modelu
zwierzecego, na ktérym mozna byto w trakcie badania przetestowac dziatanie leku na
Zywym organizmie - w przeciwienstwie do badania nad WVE-003, w ramach ktérego
uzyskano juz obiecujgce dane odnosnie obnizania poziomu huntingtyny u zwierzat.
Wyijasnita tez, ze uzyskane poziomy ASO w poszczegodlnych czesciach moézgu i uktadu
nerwowego byly nizsze niz sie spodziewano, co rowniez mogto wptynac¢ na rozczarowujgce
wyniki.

Pyt.: Czy nowe technologie chemiczne wykorzystane przy tworzeniu WVE-003 moga by¢
zastosowane do ulepszenia lekdw testowanych w ramach badan PRECISION-HD?

Odp.: Tak; Viglietta wyjasnita, ze nowa technologia chemiczna mogtaby zostac
wykorzystana do stworzenia ASO celujgcego w te same sekwencje genu jak leki w badaniu
PRECISION-HD. Punktem uchwytu leku WVE-003 rowniez jest konkretna sekwencja genu -
gdyby ten rodzaj terapii okazat sie sukcesem, mogtby pomoc ok. 40% populacji z HD.

Pyt.: Czy sposéb podawania tominersenu (podanie dokanatowe) mégt wptyng¢ na wynik
badania GENERATION-HD1 przeprowadzonego przez Roche?

Odp.: Schobel stwierdzit, ze na ten moment nie jest to jasne, jednak jest nadzieja, ze analiza
petnych danych pochodzacych z badania pozwoli w najblizszej przysztosci odpowiedziec
na to pytanie.
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Pyt.: Biorgc pod uwage zwiekszong objetos¢ komoér mézgu u pacjentow stosujgcych
tominersen, czy ryzyko zapalenia mézgu bedzie brane pod uwage jako istotny wyktadnik
bezpieczenstwa w testach nad WVE-003?

Odp.: Wiglietta odpowiedziata, ze jest to brane pod uwage, jednak ustalenie, czy wystepuje
taki zwigzek, wymaga dalszych badan. Dodata rowniez, ze rézne leki mogg wywotywac
odmienne odpowiedzi organizmu.

Pyt.: W jaki sposob te wyniki moga by¢ pomocne w kontekscie przysztych badan firm Wave
i Roche?

Odp.: Schobel podkreslit, ze pozyskane dane pozwolg firmie Roche i catej spotecznosci
zajmujgcej sie HD lepiej zrozumiec, jak wyniki badan biomarkerow przektadajg sie na ocene
stanu klinicznego pacjenta. Bedzie to pomocne dla przysztych prac w tej dziedzinie.

Wszyscy mieliSmy nadzieje na inny rezultat obu tych badan, jednak dzieki temu, ze byty one
dobrze zaprojektowane i poprawnie przeprowadzone, moga by¢ teraz zrodtem wielu
cennych informacji dla spotecznosci HD, dzieki czemu mozemy stale poszerzaé rzeczowa
wiedze i posuwac sie naprzod.

Genetyczne podtoze HD: Modyfikatory i
mozliwe mechanizmy dziatania nowych
lekow

Sesja popotudniowa dotyczyta modyfikatorow genetycznych choroby Huntingtona oraz ich
znaczenia w biologicznej manifestacji HD. Modyfikatory genetyczne to mate zmiany w
sekwencji DNA, ktoére mogg powodowac wczesniejsze wystepowanie objawdw u osob z
chorobg Huntingtona; moze to by¢ przyczyng wystepowania pierwszych objawéw HD w
roznym wieku u osob z takg samag liczbg powtdrzen CAG. Wiele ze zidentyfikowanych
dotychczas modyfikatorow DNA to geny odpowiedzialne za naprawe uszkodzen w DNA.
Uwaza sig, ze ma to znaczenie w procesie ekspansji powtdrzen CAG, tzw. niestabilnosci

somatycznej.

Identyfikacja nowych modyfikatorow genetycznych w duzym badaniu na ludziach

James Gusella rozpoczat popotudniowg sesje wystgpieniem na temat zapotrzebowania na
badania genetyczne, ktére pomogg nam lepiej zrozumiec, a w konsekwenciji leczy¢ HD.
Przypomniat nam, ze pomimo tego, ze wieksza liczba powtorzen CAG na ogoét prowadzi do
wystgpienia objawoéw HD w mtodszym wieku, wystepuje duza zmiennos¢ pod tym
wzgledem u poszczegodlnych pacjentow. Jego badanie ma na celu ustalenie, dlaczego tak
jest. Podkreslit, ze natura sama stworzyta juz terapie modyfikujgca przebieg HD witasnie
dzieki roznorodnosci genetycznej, ktorg odkryto w obrebie wspomnianych genow -
pozostaje nam teraz ustali¢, w jaki sposob wykorzystac te informacje, by stworzy¢ lek dla
pacjentéw z HD.
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Niektore osoby z HD posiadajg przerwy w ciggtosci powtdrzen CAG. Odkrycie to moze
wptyngé¢ na sposoéb szacowania momentu wystgpienia objawow HD przy zastosowaniu
testéw genetycznych. PisaliSmy o tym tutaj. Niektdre z istotnych modyfikatoréw
wptywajgch na poczatek objawdw to geny takie jak FAN1, wptywajgce na utrzymywanie i
naprawe DNA.

Badania asocjacyjne na szerokich fragmentach genomu, ktére pomagaja zidentyfikowac
takie modyfikatory, stale trwajg; naukowcy, w tym Gusella, zbierajg coraz wiecej danych i
wykorzystujg roznorodne narzedzia statystyczne, by lepiej je przeanalizowac oraz
wyciagng¢ doktadne wnioski. Rozne modyfikatory mogg wptywacé na odmienne rodzaje
objawow, odgrywaja role w réznych stadiach choroby i w réznych typach komorek.

Dzieki tysigcom osdb z HD uczestniczgcym w tych badaniach, mozliwe byto
przeprowadzenie ich na tak duzg skale. Gusella wyrazit ogromng wdziecznos¢ za
poswiecony czas i caty wktad tych oséb.

Rozt6zmy dziatanie modyfikatorow genetycznych HD na czynniki pierwsze
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Modyfikatory genetyczne to niewielkie zmiany w zapisie DNA, ktdre mogag przyczyniac sie
do wczesniejszego wystgpienia objawow u osob z chorobg Huntingtona.

Kolejng prelegentka byta Vanessa Wheeler, ktdra skupita sie na tym, w jaki sposdb analizuje
i interpretuje sie dane dotyczace modyfikatoréw genetycznych HD, by pomogto to w
zrozumieniu mechanizmow choroby. Celem Wheeler jest sprawdzenie efektéw dziatania
takich modyfikatorow u myszy, zwtaszcza w obrebie gendow odpowiedzialnych za
postepujagca z czasem ekspansje powtdrzen CAG w mdzgu i w reszcie organizmu, co
nazywamy hiestabilno$cig somatyczna.

Wheeler przedstawita mechanizm choroby Huntingtona na modelu, na ktory sktadaty sie:
liczba powtdrzen CAG osiggajgca krytyczny prog oraz toksycznos¢ powodowana przez
szkodliwe biatko huntingtyne. Prace w laboratorium Wheeler skupiajg sie na pierwszej
sktadowej tego mechanizmu. Wykorzystywany jest wirus, ktory wprowadza technologie
modyfikujgca gen (CRISPR) do watrob myszy w celu wytagczenia konkretnych genow
przyczyniajgcych sie do ekspansji powtorzen CAG.
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Jest to jednak skomplikowany proces; wytgczanie danych gendw moze zaréwno
stymulowac jak i hamowac ekspansje CAG u myszy z HD, badz nie dawac zadnego efektu.
Wheeler i jej wspotpracownicy zainteresowani sg w szczegolnosci interakcjami miedzy
modyfikatorami genetycznymi o przeciwstawnym dziataniu. Chcg odkry¢ skomplikowany
wptyw réznych gendw na niestabilnos¢ somatyczng, ktéra ostatecznie wptywa na
zapoczatkowanie objawow HD. Skupienie sie na dogtebnym poznaniu dziatania roznych
modyfikatorow - w pojedynke oraz na siebie nawzajem - jest istotne dla projektowania
nowoczesnych metod terapii HD, takich jakie obecnie rozwijane sg przez Triplet
Therapeutics. Wystgpienie tej firmy rowniez byto czescig sesji popotudniowe;j.

Jak FANT1 stabilizuje cigg powtorzen CAG?

Michael Flower w kolejnej prezentacji omowit dziatanie genu FAN1, jednego z
najistotniejszych odkrytych dotychczas modyfikatorow genetycznych HD. Flower
przedstawit najpierw informacje o sposobie dziatania biatka FAN1 oraz jego normalnych
funkcjach w komorce - sg to kluczowe informacje do zrozumienia, dlaczego wariacje w
genie FAN1 wptywajg na poczatek HD.

Zespot Flowera opracowat metode badan na komoérkach stuzaca do analizy wptywu
konkretnych gendow badz lekdw na niestabilnos¢ somatyczng; metoda ta pozwala na
sprawdzenie, w ktérym miejscu FAN1 przytgcza sie do DNA. Zmniejszenie poziomu FAN1
zdecydowanie przyspiesza postepowanie niestabilnosci somatycznej, co zwraca uwage na
to, jak istotna jest rola tego biatka we wspomnianym procesie. Inne geny - oméwione
wczesniej przez Vanesse Wheeler - rowniez wpywaja na niestabilno$s¢ somatyczng, co
sugeruje, ze przytoczone badania skupiajg sie de facto na tym samym procesie.

Flower analizuje obecnie poszczegdlne czesci genu kodujgcego FAN1, aby zrozumiec, ktora
czesc¢ tego genu ma najwiekszy wptyw na niestabilnos¢ somatyczng. Wyniki jego pracy
sugeruja, ze prawdopodobnie sg co najmniej dwa odrebne fragmenty genu FAN1, ktore
majg wptyw na wspomniang niestabilnos¢. Flower i jego zespot obecnie pracujg nad tym, by
okresli¢, jak FAN1 wchodzi w interakcje z innymi biatkami znanymi z mozliwosci
modulowania niestabilnosci somatycznej w genie huntingtyny. Zaobserwowano ciekawe
interakcje pomiedzy FAN1 i innymi genami, ktére kontrolujg ten proces. Te prace pomogag
okresli¢, w jaki sposob doktadnie mozna obrac biatka kontrolujgce niestabilnos¢
somatyczng za cel terapii HD.

Blokowanie ekspansji somatycznej na modelach HD

W przedostatnim wystgpieniu w tej sesji Daniel O'Reilly opowiedziat o innym modyfikatorze
genetycznym - jest to gen o nazwie MSH3. MSH3 ma istotne znaczenie w procesie
niestabilnosci somatycznej. O'Reilly wykorzystuje technologie o nazwie “interferencja RNA”
- inaczej RNAI, do obnizania poziomow ekspresji konkretnych gendw w mozgu. Jego zespot
przeprowadzit juz przetomowe prace z wykorzystaniem RNAi do obnizenia poziomu
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ekspresji genu HD w réznych czesciach mézgu, co dato silne i dtugoterminowe efekty. Leki
oparte na RNAi zadziataty w mézgach myszy, ale takze u matp, co wskazuje na to, ze
podobnie mogtyby zadziata¢ na mozg cztowieka.

O'Reilly opisat swoje osobiste motywacje, stojgce za tym, ze poszukuje efektywnego
leczenia choroby Huntingtona - dotyka ona réwniez jego rodzine. Celem jego prac jest
znalezienie leku opartego na RNAI, ktory obniza poziom ekspresji genu MSH3. Istnieje
nadzieja, ze obnizenie poziomu eskpresji tego genu mogtoby spowolni¢ postep
niestabilnosci somatycznej. Najpierw zespot stworzyt lek oparty na RNAI, ktory skutecznie
obniza poziom MSH3 po wstrzyknieciu do mézgu myszy. Zaobserwowano, ze obnizenie
poziomu ekspresji MSH3 doprowadzito do znaczacej redukciji niestabilosci somatycznych w
genie HD, co sugeruje, ze proces ten faktycznie moze byc¢ potencjalnie kontrolowany
poprzez leki.

Zespot O'Reilly'ego otrzymat takze serie czgsteczek RNAI, ktore efektywnie obnizaty poziom
wszystkich znanych gendw wptywajgcych na niestabilnos¢ somatyczng, co bedzie bardzo
przydatnym narzedziem dla przyszych badan.

Wstrzymywanie ekspansji somatycznej w HD i innych chorobach zwielokrotnionych
powtorzen - leczenie i zapobieganie

W ostatnim wystgpieniu tego dnia Irina Antonijevic opowiedziata o nowej potencjalnej
terapii HD o nazwie TTX-3360, ktora mogtaby miec¢ zastosowanie takze w innych
chorobach spowodowanych nadmierng ekspansjg powtdrzen. Terapie stworzyta firma
Triplet Therapeutics. Antonijevic rozpoczeta od przypomnienia istotnego faktu, ze istnieje
wiele chordb neurologicznych spowodowanych przez ekspansje powtorzen - w przypadku
HD s3a to powtdrzenia CAG.

Triplet Therapeutics celuje w ekspansje CAG poprzez lek hamujgcy gen modyfikatorowy
wspomniany wczesniej - MSH3. Mimo ze odkryto, ze rozne geny modyfikujg ekspansje
powtorzen CAG, firma Triplet zdecydowata sie skupi¢ akurat na MSH3 u ludzi, gdyz
usuniecie tego biatka u zwierzat nie wptywa na ich czas zycia oraz daje najnizsze ryzyko
nowotworu. Obnizanie poziomu MSH3 o0 50% u modeli mysich z HD obnizato poziom
ekspansji somatycznej. Wiedzac przy tym, ze udowodniono wptyw wyzszego poziomu
ekspansji somatycznej na wczesniejszy poczatek choroby, mozna stwierdzi¢, ze MSH3 jest
dobrym punktem uchwytu dla leku.

Lek Triplet Therapeutics bedgcy kandydatem do badania klinicznego nazywa sie TTX-
3360; jest to terapia oparta na ASO, ktdra byta juz testowana pod katem bezpieczenstwa
po zadziataniu na rézne obszary mozgow matych, jak i duzych zwierzat. Firma sprawdzita
tez, jaki sposob podania leku bedzie najlepszy i umozliwi przedostanie sie leku do
kluczowych czesci mozgu dotknietego HD. Majg nadzieje, ze bezposrednie wktucie do
komor mézgu pozwoli na dobrg dystrybucije leku.

Firma Triplet planuje rozpoczecie Fazy I/lla badania klinicznego pod koniec 2021 roku. Beda

W niej uczestniczyty osoby z HD, ktdre jeszcze nie rozwinety objawdw albo sg we wczesnej
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fazie objawow choroby. W ramach kontroli efektu leczenia podczas wykonywane bedg
badania poziomu MSH3, badania obrazowe oraz badania biomarkeréw we krwi. Antonijevic
opisata trwajgce obserwacyjne badanie kliniczne SHIELD-HD prowadzone przez Triplet
Therapeutics w celu lepszego zrozumienia, jak postepuje ekspansja powtorzen CAG wraz z
progresjg objawéw choroby Huntingtona. Pomimo wyzwan jakie stawia pandemia COVID,
udato sie dobrac uczestnikdw do badania SHIELD-HD z wyprzedzeniem. Osoby
zakwalifikowane zostang zaproszone do uczestnictwa w nadchodzacej Fazie I/lla badania
nad TTX-3360.

Antonijevic serdecznie podziekowata uczestnikom oraz organizacjom zwigzanym z HD,
dzieki ktorym przeprowadzenie SHIELD-HD staje sie mozliwe.

Do jutra...

To juz wszystkie wystagpienia z pierwszego dnia tegorocznej konferencji! W kolejnym wpisie
powrocimy z relacjg z dnia 2.

Rachel Harding nie zgtosita konfliktu interesow. Leora Fox pracuje dla Huntington's Disease
Society of America, ktore to towarzystwo ma powigzania oraz umowy o poufnosci z
wieloma firmami wspomnianymi w artykule. Jeff Carroll jest czescig doradczej rady
naukowej oraz czerpie zyski z dziatalnosci Triplet Therapeutics. Nie jest autorem zadnego z
materiatow prezentowanych w ramach wystagpien Triplet Therapeutics. Aby uzyskac wiecej
informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK

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

interferencja RNA Sposob leczenia, w ktdrym specjalnie zaprojektowane czgsteczki
RNA wykorzystywane sg do wyciszenia genu

powtdrzenia CAG Odcinek DNA na poczatku genu HD, zawiera powtarzang wiele razy
sekwencje CAG; jest wydtuzony u oséb, ktére zachorujg na HD

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

CRISPR System precyzyjnej modyfikacji DNA

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

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