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racamy z drugim dniem wirtualnej Konferencji Terapeutycznej CHDI 2021. Ten

artykut podsumowuje nasze najnowsze, ekscytujgce wiadomosci naukowe

prezentowane na biezgco na Twitterze, ktére mozesz sledzi¢ za pomoca
hashtagu #HDTC2021.Poranna sesja koncentrowata sie na obiecujgcych terapiach HD w
przedklinicznych fazach badan, a na sesji popotudniowej omdéwione zostaty rozne
biomarkery choroby Huntingtona.

Co pojawi sie wkrotce, jesli chodzi o nowe
leki w terapii choroby Huntingtona

Oproécz wszystkich badan klinicznych nad chorobg Huntingtona, bedacych obecnie w toku,
wielu naukowcow wcigz poszukuje i opracowuje nowe i innowacyjne sposoby leczenia HD.
Podczas tej sesji podkreslono niektore z tych obiecujgcych metod.

HTT mRNA (assay location: exons 64-65, median % change from baseline) )
® HTT mRNA (assay location: exons 36-37, median % change from baseline)

® HTT mRNA with poison exon inclusion (normalized relative quantity)
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Oto, co stato sie z poziomem huntingtyny u dzieci leczonych branaplamem w badaniu SMA.
Czerwona i niebieska linia przedstawiajg ilos¢ huntingtyny, ktora spada o okoto jedng
trzecig, a nastepnie utrzymuje sie na niskim poziomie.
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Naprawianie oczyszczajgcego systemu w naszych komdrkach, aby pozby¢ sie
toksycznych skupisk biatka huntingtyny

Jako pierwszy wystgpit Peter Hamley z Samsara Therapeutics, ktory omawiat mate
czgsteczki zwiekszajgce autofagie, czyli rodzaju systemu oczyszczajgcego nasze komorki.
Komorki mézgu mogg wykorzystywac autofagie do usuwania zanieczyszczen, w tym
toksycznych, patologicznych biatek, takich jak zmutowana huntingtyna. Projektowanie
lekdw zwiekszajgcych usuwanie huntingtyny to kolejna metoda ochrony komorek mozgu.
Autofagia jest powigzana ze starzeniem sie na wiele réznych sposobdéw; wzmocnienie
autofagii za pomocga réznych narzedzi moze zwiekszy¢ dtugos¢ zycia zwierzat w
laboratorium i moze by¢ stosowane w leczeniu choréb zwigzanych z wiekiem, takich jak
choroba Huntingtona.

Samsara wykorzystuje proces przesiewowy w celu znalezienia czgsteczek, ktore
zwiekszajg autofagie, a nastepnie testujg otrzymane zwigzki, aby sprawdzi¢, czy mogg one
poprawic¢ usuwanie toksycznych biatek. Korzystajac z platformy przesiewowej, Samsara
zidentyfikowata kilka interesujgcych zwigzkoéw, ktére mogg zwiekszy¢ autofagie w
komodrkach i u myszy. Zwigzki te wydaja sie dziatac lepiej, niz wczesniej odkryte leki i
substancje chemiczne wzmacniajgce autofagie, a takze wygladajg obiecujgco w innych
modelach neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera. Niedawno Samsara
zastosowata swoje badania do choroby Huntingtona i wykazata, ze ich zwigzki dziataja
ochronnie w komoérkach HD i u much. Hamley ma nadzieje, ze zidentyfikujg i rozwing ich
najlepszg czasteczke w najblizszej przysztosci, z myslg o wyznaczeniu kandydata na lek do
dalszych testéw w 2022 roku.

Mate czasteczki obnizajgce poziom zmutowanej huntingtyny

Nastepnie wystgpita Beth Hoffman z Origami Therapeutics (trafnie nazwanej) firmy, ktora
koncentruje sie na zwijaniu i nieprawidtowym fatdowaniu biatek. Ze wzgledu na dodatkowe
powtdrzenia CAG, wydtuzona huntingtyna fatduje sie w inny ksztatt, co moze by¢
przyczyng tego, ze tatwiej ulegnie pocieciu na toksyczne fragmenty. Origami Therapeutics
opracowuje mate czgsteczki, aby wspiera¢ usuwanie tych fragmentow szkodliwej
huntingtyny. Majg nadzieje znalez¢ mate czasteczki, ktore albo uruchomig komorki do
pozbycia sie szkodliwej huntingtyny, albo skoryguja jej ksztatt, stabilizujgc jej strukture 3D,
aby stata sie mniej szkodliwa.

Proces przesiewowy Origami ocenia odktadanie sie wydtuzonej huntingtyny, a takze
szkodliwe skutki, ktdre ich zdaniem sg spowodowane toksycznymi skupiskami tego biatka.
Ich celem jest zidentyfikowanie matych czgsteczek, ktére naprawig te problemy, a
nastepnie okreslenie najlepszego poziomu dawki i czasu dostarczenia ich do komorek.
Niektore ze zwigzkow, ktdre zidentyfikowali, mogg obnizy¢ poziom szkodliwej huntingtyny
w komorkach, podczas gdy inne uwaza sie za stabilizujgce jej strukture, czynigc jg mniej
szkodliwg. Ogdlnie rzec biorac, strategia Origami polega na okresleniu, ktore zwigzki s

najbardziej pomocne, a nastepnie cofaniu sig, aby zrozumiec¢, w jaki sposob doktadnie
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dziatajg na biatko huntingtyne.

Zastepowanie chorych komorek podporowych w mozgu HD

Nastepnym moéwca byt Steve Goldman, naukowiec akademicki, ktéry bada strategie
leczenia HD poprzez zastepowanie komérek podporowych mézgu (gleju) zdrowymi
komorkami, nieposiadajgcymi mutacji HD. Czesto mowimy o utracie neuronéw w HD, ale
dotyczy to réwniez podporowych komorek mdézgu.

Badania Goldmana majg na celu sprawdzic¢, czy utrata gleju moze powodowac czesé
objawow HD. On i jego zespot pobierajg komorki glejowe produkujgce toksyczne biatko
huntingtyne, wszczepiajg je myszom, a nastepnie przeprowadzajg rézne doswiadczenia,
aby sprawdzi¢, jak wptywa to na myszy. Rozwijajg sie rozne objawy i nieprawidtowosci w
mozgu w poroéwnaniu z myszami kontrolnymi.

Goldman bada rowniez ludzkie komorki hodowane w szalkach, aby sprawdzi¢ réznice
pomiedzy glejem wykazujgcym ekspresje genu HD, a tym ktéry nie wykazuje ekspresiji tego
genu. Glej z mutacjg HD wykazuje wiele zmian w genach, ktore ,wigczyli” lub ,wytgczyli”, a
komorki mézgowe otoczone przez glej HD takze nie dziatajg. Jeden specyficzny rodzaj
gleju, nazwany astrocytami, wykazuje zmiany w ksztatcie, rozwoju i stanie zdrowia, jezeli
mutacja HD jest obecna.

Zespot badawczy Goldmana chciat dowiedziec¢ sie, czy wszczepienie zdrowych komorek
glejowych myszy z HD moze u niej ztagodzi¢ objawy HD. W swoich eksperymentach
wykazali, ze myszy z implantami zdrowych komadrek glejowych miaty nieco tagodniejsze
objawy behawioralne i dtuzsze zycie. Dlugoterminowym celem laboratorium jest mozliwos¢
przejscia do testowania przeszczepoéw komorek glejowych w ludzkim mézgu, a Goldman
pracuje nad zaplanowaniem badania klinicznego fazy I/Il. Takie badanie wymagatoby
specjalnego gleju klasy medycznej, nieco innego niz ten, ktory bada wiekszos¢ naukowcow,
nad czym Goldman réwniez pracuje. Pozostaje jeszcze troche pracy zanim badanie na
ludziach zostanie zrealizowane i nie jest jeszcze jasne, jak bedzie wyglagdat harmonogram
tego projektu, ale jest to interesujgca strategia.

,Oprocz wszystkich badan klinicznych nad chorobg Huntingtona, ktdre sa
obecnhie w toku, wielu badaczy wcigz poszukuje i rozwija howe i innowacyjne
metody leczeniaHD ”

Od rdzeniowego zaniku migsni do terapii HD

Jako ostatni w tej sesji wystgpit Rajeev Sivasankaran z Novartis. Omowit lek o nazwie
branaplam, ktéry mozna przyjmowac doustnie, aby obnizy¢ poziom biatka huntingtyny.
Mozesz rowniez sprawdzi¢ nasz poprzedni artykut HDBuzz na temat branaplam i HD

Zainteresowanie Novartis chorobg Huntingtona rozpoczeto sie od innej choroby
neurodegeneracyjnej, rdzeniowego zaniku miesni (SMA), ktére powoduje ciezkie ostabienie
miesni u dzieci. Podobnie jak HD, SMA jest dziedziczone, ale w przeciwienstwie do HD, jest

spowodowane brakujgcym biatkiem, a nie obecnoscig toksycznego biatka. W leczeniu SMA
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Novartis opracowato branaplam, lek przywracajacy brakujace biatko poprzez modulacje
skfadania.

Branaplam pozwala komérkom ,wigczyc¢” inny gen, ktdrego biatko moze zastgpic brakujgca
funkcje. Ten gen jest zwykle uspiony, ale branaplam przywraca jego aktywnos¢. Branaplam
testowano u ludzi i dziatat ogdlnie dobrze. Nadal jest badany, ale jak dotad wydaje sie
dziata¢ dobrze u dzieci z SMA.

Co to ma wspdlnego z HD? Branaplam dziata poprzez zmiane sktadania mRNA, czyli kopii
roboczej lub ,receptury” genu, ktora jest tworzona w procesie wytwarzania biatka. Okazuje
sig, ze sposob w jaki dziata ten lek w celu aktywaciji ratujgcego genu w SMA, moze réwniez
sprawic, ze bedzie on aktywny na ,recepturze” dla biatka huntingtyny. Szczesliwym
zbiegiem okolicznosci gen huntingtyny zawiera te sama sekwencje w miejscu, w ktorym
dziatanie branaplamu moze zmniejszy¢ produkcje biatka. Branaplam dziata poprzez
wymuszenie wstawienia sekwencji, ktora normalnie zostataby usunieta- sekwencji, ktora
mowi ,przestan wytwarzac to biatko”. Efekt branaplamu jest troche jak dodanie do ksigzki
brakujgcego rozdziatu, ktéry méwi ,przestan czytac te ksigzke”.

Ale czy to rzeczywiscie dziata w zywych organizmach? Tak, w kazdym razie u myszy z
ludzkim zmutowanym genem HD. Sivasankaran przedstawit dane pokazujace, ze poziom
huntingtyny spada po 3 tygodniach od leczenia branaplamem, a nastepnie ponownie
wzrasta.

| oczywiscie branaplam zostat juz przetestowany u dzieci z SMA! W badaniu klinicznym
poziom huntingtyny u dzieci leczonych branaplamem spadt o okoto jedng trzecig, a
nastepnie pozostat niski. Novartis jest na zaawansowanym etapie planowania badania
klinicznego branaplamu na ludziach z chorobg Huntingtona, ale zadne szczegéty tego
badania nie zostaty ujawnione dzisiaj. Podczas pytan i odpowiedzi Sivasankaran
zasugerowat, ze wiecej informacji na temat programu tego badania bedzie ujawnionych ,w
nadchodzacych tygodniach” i ,latem”.

Biomarkery dla programow obnizajgcych
poziom huntingtyny

Podczas dzisiejszej sesji popotudniowej wystuchaliSmy naukowcow pracujgcych nad
biomarkerami choroby Huntingtona. Biomarkery to rézne sposoby, dzieki ktorym naukowcy

moga doktadnie sledzi¢ progresje HD i sprawdzac, czy terapie obnizajgce poziom
huntingtyny sg skuteczne.

Obrazowanie mozgu w celu wykrycia poziomu zmutowanej huntingtyny

Daniele Bertoglio rozpoczat od opisu swoich badan, ktdre mogg pomdéc w pomiarze
szkodliwej huntingtyny za pomoca nieinwazyjnych metod obrazowania mézgu. Jego zespot
rozwija zaawansowane narzedzia obrazowania w nadziei, ze beda mogli wykry¢ poziom
biatka huntingtyny w moézgach pacjentow z HD.
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Biomarkery mogg stanowi¢ pomocng dton dla lekarzy oraz naukowcow zajmujgcych sie HD,
aby zrozumiec, w jaki sposob postepuje choroba. Moze to by¢ wazne dla okreslenia, ktore
potencjalne metody leczenia mogg byc¢ najlepsze dla danego pacjenta w okreslonym czasie,
a takze czy leczenie jest skuteczne.

Obecnie mozemy posrednio mierzy¢ poziom huntingtyny w mézgu, badajac ptyn mézgowo-
rdzeniowy (PMR), ktory otacza mdzg- omowiliSmy to wczesniej tutaj. Zespot Bertoglio
pracuje nad strategig, ktdra wykorzystuje chemiczne znaczniki, ktore przyczepiaja sie do
biatka huntingtyny w mézgu. Sag one lekko radioaktywne, wiec mogg by¢ wykryte za
pomocg urzadzenia, ktére wykonuje skanowanie za pomocg pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET). Skanery PET sg szeroko stosowane w klinikach medycznych na catym
swiecie, chociaz nigdy nie byty uzywane do pomiaru poziomu huntingtyny, poniewaz kazda
nowa aplikacja skanera PET wymaga nowego znacznika chemicznego, ktoéry moze byc¢
wstrzykiwany osobom poddawanym obrazowaniu.

Wykorzystujgc myszy, u ktorych zastosowano leki obnizajgce poziom biatka huntingtyny,
zespot Bertoglio testuje nowy znacznik huntingtyny. Myszy z nizszym poziomem
huntingtyny miaty nizszy sygnat na skanerze PET, tak jak sie spodziewali. Przy uzyciu
réznych technik zespot badat rowniez myszy, u ktérych poziom huntingtyny byt obnizony na
matym, ograniczonym obszarze, a takze szerzej. Znacznik PET Huntingtyny dziata w obu
przypadkach, co sugeruje, ze mozna go wykorzystywac do wykrywania obu rodzajow
obnizenia.

Bertoglio podczas pytan i odpowiedzi, wspomniat takze, ze jego zesp6t przetestowat ten
nowy znacznik w przekazanej tkance mézgowej od donatoréw HD, w ktérej mozna
zobaczy¢ wigzanie tego znacznika. Jest to ekscytujgce, poniewaz sugeruje, ze znacznik
moze dziata¢ w moézgach zywych pacjentéw HD.

Testowanie znacznikow huntingtyny u ludzi

Andrew Wood méwit nastepnie o kilku kolejnych innych ligandach obrazowania, ktére moga
pomaoc nam mierzy¢, jak toksyczne biatko huntingtyna gromadzi sie w mézgu. Jego zespot
prowadzi badanie iMagemHTT, ktére jest badaniem klinicznym znacznika huntingtyny

5/8


https://pl.hdbuzz.net/197

omoéwionego w poprzednim wystgpieniu. Wykonujg jednoczesne pobieranie probek krwi i
obrazowanie PET/MRI, aby zrozumiec jak przenosi huntingtyne i w jaki sposob jest
przetwarzany przez organizm.

Wood doktadnie zbadat u ludzi rozne dawki dwoch znacznikdw huntingtyny oraz jak dtugo
utrzymujg sie w ciele i mézgu. Nastepnie kontynuowali prace nad jednym z nich, ktory
wydawat sie najlepszy i najbezpieczniejszy. Wood przedstawit wstepne dane od trzech
uczestnikow fazy | badania klinicznego tego znacznika, w tym dane dotyczace
bezpieczenstwa i jego rozktadu w czasie. Jak dotgd wszystko wyglada obiecujgco, a kolejni
uczestnicy bedg wigczani do badania.

Badanie bedzie rozwijac sie na przestrzeni przysztego roku, a uczestnicy z HD lub bez HD
beda otrzymywac znacznik oraz zostang poddani obrazowaniu i badaniu krwi. Jesli badanie
sie powiedzie, znacznik moze zostac potencjalnie wykorzystany w przysztych préobach do
pomiaru obnizania poziomu huntingtyny w mozgu. Rownolegle zespot Wooda we
wspotpracy z CHDI pracuje réowniez nad testowaniem witasciwosci kilku innych zwigzkéw
kwalifikujgcych sie na znaczniki, jako rezerwowej opciji.

Poniewaz poziom huntingtyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym moze nie odzwierciedlaé
poziomu huntingtyny w mézgu, znacznik taki jak ten ma niezwykty potencjat, jako
przydatne narzedzie sledzenia progresji HD lub skutecznosci terapii. Wood ma nadzieje, ze
najlepszy kandydat na znacznik trafi do klinik w 2022 roku.

Ocena biomarkeréw HD w modelach HD u naczelnych innych niz ludzie

Jodi McBride omowita nastepnie swoje badania nad biomarkerami w modelach choroby
Huntingtona u naczelnych innych niz ludzie. Wiekszos¢ badan zwigzanych z HD u
naczelnych jest prowadzona na zdrowych matpach, aby zrozumiec, w jaki sposob leki moga
zostac dostarczone do duzego mozgu. McBride opracowata nowatorski model HD, w
ktérym wirus dostarcza gen HD do mdézgu, co prowadzi do nhagromadzenia sie zmutowanej
huntingtyny u matp. Matpy te miaty problemy z pamiecia roboczg i zadaniami ruchowymi, co
jest nieco podobne do objawow HD, a takze zmiany w mdzgu podobne do zmian u ludzi z
HD.

Zespot McBride kontynuuje badania nad metodami obrazowania i wizualizacji, w tym
opisanymi przez Bertoglio i Wooda, aby potwierdzié¢, ze te matpy HD bedg uzytecznym
modelem do badania biomarkeréw HD.

~.Biomarkery to rozne sposoby, dzieki ktérym naukowcy moga dokiadnie sledzic
progresje HD i czy terapie obnizajgce poziom huntingtyny sg skuteczne ”

Innowacje w obrazowaniu mézgu w celu sledzenia progresji HD i definiowanie nowych
biomarkerow

Derek Jones mowit nastepnie o nowych technologiach MRI (rezonansu magnetycznego)

umozliwiajgcych nieinwazyjne obrazowanie mozgu, ktére moga byc¢ lepiej wykorzystane w

celu sledzenia postepu HD i roznych biomarkeréw choroby. Jones podsumowat, ze metody
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obrazowania stanowig nadzieje dla zrozumienia, jak dziatajg choroby neurodegeneracyjne i
w jaki sposob mozemy je leczyé. Nawet w bardzo wczesnych badaniach MRI zmiany w
strukturach mézgu HD byty widoczne i daty nam wskazéwki, w jaki sposdb HD wptywa na
pacjentow.

Jones podkresla jednak, ze interpretacja danych obrazowania i dokonywanie dobrych
pomiaréw stanowi duze wyzwanie. Wiele réznych zmian w mézgu moze wygladac tak
samo, gdy patrzymy na dane MRI, wiec rozrdznienie tych zmian jest bardzo wazne dla
naukowcow zajmujgcych sie HD. Znacznie wieksze i dajgce wieksze mozliwosci urzadzenia
MRI pomoga tatwiej dostrzec te rdznice i stajg sie coraz bardziej powszechne w szpitalach.
Te nowe urzagdzenia pozwalajg nam takze dostrzec czesci mozgu, ktore wczesniej byty
trudne do zobrazowania, ale sg wazne w chorobie- jak prgzkowie, ktore jest waznym
regionem mézgu w HD.

Laboratorium Jonesa projektuje rowniez nowe sposoby przeprowadzania eksperymentow
w zakresie obrazowania mézgu, aby lekarze i klinicysci mogli uzyskac¢ jak najwiecej
informacji z badan MRI, widzac kazdy mozliwy szczegot struktury mézgu. Te nowe metody
wymagajg bardzo skomplikowanej matematyki! Mamy szczescie, ze ci wybitni naukowcy
pracujg nad badaniami HD. Korzystajac z tych najnowoczesniejszych technik, laboratorium
Jonesa jest w stanie zobaczy¢ bardzo subtelne réznice w strukturze mézgu oséb z HD,
ktore jeszcze nie wykazujg objawow.

Nastepnie Jones przekazat podziekowania HDClarity, ktora standaryzuje kolekcje probek
ptynu mézgowo- rdzeniowego (PMR) pacjentow HD z catego swiata. Jones stosuje te same
zasady technologii obrazowania w projekcie o nazwie ImageClarity.

Poszukiwanie nowych biomarkeréw choroby Huntingtona w PMR

Koncowe przemoéwienie tego dnia wygtosit Niels Skotte, ktory opowiedziat nam o swoich
badaniach, w ktorych sledzi poziomy réznych biatek w ptynie mézgowo- rdzeniowym i krwi
ludzi z chorobg Huntingtona. Skotte poszukuje nowych biomarkerow, ktére moga sledzi¢
progresje HD u pacjentow.

Wykorzystujgc tylko niewielkie ilosci krwi lub ptynu mézgowo- rdzeniowego, Skotte i
wspotpracownicy sg w stanie zidentyfikowag, jakie biatka znajdujg sie w roznych probkach
od os6b z HD, bedacych w bardzo réznych stadiach choroby. Skotte i wspétpracownicy
odkryli znaczgce zmiany biatkowe zaréwno w probkach PMR, jak i krwi, gdy poréwnuja
probki kontrolne, pacjentéw HD z objawami i przedobjawowych nosicieli genu HD.

Skotte zaobserwowat dobrg korelacje biatka o nazwie NfL, ktére zostato wczesniej
zidentyfikowane; poziom NfL wzrasta wraz z postepem choroby u oséb z HD. Jest to juz
stosowane jako biomarker w badaniach klinicznych HD. Poziom kolejnego biatka o nazwie
PENK, ktérym zajmuje sie Skotte, zmniejsza sie wraz z postepem choroby u ludzi z HD.
Skotte i wspotpracownicy kontynuujg ocene tych nowych, potencjalnych biomarkeréw, aby
zwalidowa¢ zmiany ich poziomow w trakcie choroby.
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Do nastepnego razu...

| to podsumowuje wystgpienia na dzis. Jutro wrdcimy na ostatni dzien prezentaciji.

Rachel Harding, Ed Wild oraz Jeff Carroll nie zgtosili konfliktu interesow. Leora Fox pracuje
dla Huntington's Disease Society of America, ktore posiada umowe o zachowaniu poufnosci
Z Novartis, firmg wspomniang w tym artykule. Leora Fox nie brata udziatu w sekcji o

Novartis. Aby uzyskacé wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz
FAQ...

SLOWNIK
biatko huntingtyna biatko wytwarzane przez gen HD
powtdrzenia CAG Odcinek DNA na poczatku genu HD, zawiera powtarzang wiele razy
sekwencje CAG; jest wydtuzony u oséb, ktére zachorujg na HD
biomarker Test dowolnego rodzaju - w tym badanie krwi, badanie myslenia i skany
mozgu - ktéry pozwoli mierzy¢ i prognozowac przebieg choroby. Biomarkery moga
przyspieszy¢ badania kliniczne nowych lekéw i uczynic je bardziej wiarygodnymi.
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