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Doustny lek moze zmienic historie obnizania
poziomu huntingtyny

Naukowcy z PTC Therapeutics opublikowali niedawno nowe, fascynujace odkrycie-lek
obnizajacy poziom huntingtyny, ktory moze by¢ przyjmowany w postaci pigutki. Czy
zmieni to przyszios¢ terapii obnizajgcych poziom huntingtyny?
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bnizanie poziomu huntingtyny zyskato wiele uwagi w badaniach nad chorobg

Huntingtona (HD) i nie bez powodu. Byta to pierwsza potencjalna terapia

ukierunkowana bezposrednio na przyczyne HD- biatko huntingtyne. Istnieja
jednak ograniczenia obecnych metod: w celu dostarczenia leku wymagane jest naktucie
ledzwiowe lub operacja mozgu, poniewaz stosowane leki wykazujg ograniczong
dystrybucje w mozgu, nie przekraczajg bariery krew-mozg i nie obnizajg poziomu
huntingtyny w tkankach obwodowych.

Naukowcy z PTC Therapeutics opublikowali niedawno swojg prace w prestizowym
czasopismie Nature Communications, opisujgcg serie czgsteczek obnizajgcych poziom
huntingtyny. Leki te mozna przyjmowac doustnie i wykazujg dystrybucje zaréwno w mozgu,
jak i ciele. Wyniki te brzmiatyby jak science fiction jeszcze 5 lat temu, ale swiat po 2020
roku nie przestaje nas zadziwiac. Zagtebmy sie wiec w te dane i sprawdzmy, co oznaczajg
one dla metod obnizania poziomu huntingtyny.

Igta w stogu siana

PTC rozpoczeto od przeszukania ogromnego zbioru okoto trzystu tysiecy réznych
czgsteczek, z ktorych kazda przetestowano na komérkach pochodzacych od pacjentow
HD. Jest to obiecujacy, pierwszy etap identyfikacji czasteczek bedacych przedmiotem
zainteresowania, poniewaz testowany jest efekt, jaki wywierajg na komorki ludzkie. Czesto
leki nie wykazujg spodziewanego dziatania u ludzi, jesli przed rozpoczeciem badan na
ludziach przetestowane zostaty tylko na modelach zwierzecych. Pierwsza faza testow
przeprowadzona na ludzkich komérkach, pozwala zatozy¢, ze dziatanie leku na organizm
ludzki przyniesie zamierzony efekt.
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Odkrycie HTT-C2 byto jak znalezienie igty w stogu siana. Lek HTT-C2 nie tylko obniza
poziom huntingtyny, lecz rdowniez moze byc przyjmowany w postaci tabletki oraz
przekracza bariere krew-madzg. Wydaje sie to zbyt piekne, aby byto prawdziwe.

Zmiana informaciji

Sposrod 300 000 badanych czasteczek, naukowcy z PTC wyodrebnili dwie, ktore obnizaty
poziom huntingtyny w ludzkich komdrkach. Obie czgsteczki sg ,modulatorami sktadania
RNA”, co oznacza, ze obnizajg poziom huntingtyny poprzez zmiane sposobu odczytu
informacji, wedtug ktorej produkowane jest biatko. Naukowcy z PTC przeanalizowali te
czgsteczki poprzez rézne doswiadczenia oraz zwrdcili uwage na bardzo podobng
czasteczke nazwang HTT-C2.

Mozna sobie wyobrazi¢, ze kazdy gen stanowi rodzaj opowiesci. Kiedy sekwencja genu jest
zakonczona, ostatnia czesé, tak jak w ksigzce, jest odczytywana jako ,Koniec”. Sygnalizuje
to komorce, ze sekwencja genu jest kompletna. Modulatory sktadania RNA powodujg, ze
stowo ,Koniec” pojawia sie przed witasciwym koncem sekwencji. Poniewaz taka sekwencja
traci sens, komorka niszczy te informacje i nie syntetyzuje danego biatka. Podobnie jak
ksigzka, ktorej tres¢ brzmiataby ,Pewnego razu, Koniec”, nie miataby sensu.
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Selektywny wplyw na huntingtyne

W przeciwienstwie do terapii ukierunkowanych tylko na sekwencje dla huntingtyny, wada
modulatordw sktadnia RNA, takich jak te zidentyfikowane przez PTC, jest ich wptyw poza
dziataniem docelowym. Leki takie jak HTT-C2 moga zmieni¢ miejsce, ktére sygnalizuje
,Koniec” takze w innych genach. Jednak dobrg wiadomoscig jest to, ze HTT-C2 w niskich
dawkach wptywa gtownie na gen huntingtyny. Kiedy przeprowadzono doswiadczenia, aby
okresli¢ dziatanie HTT-C2 we wszystkich genach badanych komoérek, szeroki wptyw na
inne geny nie byt obserwowany nawet przy dawkach tak wysokich, ze nigdy nie bytyby
stosowane. Dziatanie HTT-C2 jest wiec selektywne w stosunku do genu huntingtyny,
pomimo posiadania potencjatu do zmian w innych genach.

Dziatanie moze by¢ modyfikowane i
odwracalne

Jednak wszystkie doswiadczenia byty przeprowadzone na komoérkach hodowanych w
szalkach. Czy wptyw HTT-C2 na caty organizm bedzie taki sam i czy poziom huntingtyny w
mozgu zostanie obnizony? Aby odpowiedzie¢ na te pytania, naukowcy z PTC postanowili
postuzyc¢ sie mysimi modelami.

»~Ten howy sposob obnizenia poziomu huntingtyny za pomocga leku w postaci
pigutki moze by¢ punktem zwrotnym dla osdb, ktdre obawialy sie bardziej
inwazyjnych metod. ”

Myszy codziennie otrzymywaty doustnie HTT-C2, co jest duzg réznicg w porownaniu do
dotychczasowych terapii, ktére wymagaty naktucia ledzwiowego lub operacji mézgu w celu
dostarczenia leku. Ten nowy sposdb obnizenia poziomu huntingtyny za pomocg leku w
postaci pigutki moze by¢ punktem zwrotnym dla osob, ktore obawiaty sie bardziej
inwazyjnych metod.

Zachecajgcg wiadomoscig jest to, ze im wiecejHTT-C2 podawano myszom, tym poziom
huntingtyny bardziej sie obnizat, co sugeruje, ze dawki HTT-C2 moga by¢ odpowiednio
dostosowywane do zmian poziomu huntingtyny. Jednak nie wiadomo jeszcze, jak niski
powinien by¢ poziom catkowitej huntingtyny u ludzi, aby otrzymac¢ pozytywny efekt bez
szkodliwego oddziatywania. Jest to jednak ogromna zaleta w zakresie bezpieczenstwa-
kiedy poziom huntingtyny nie jest wystarczajgco niski, mozna zwiekszy¢ dawke leku, a gdy
poziom jest zbyt niski, dawke leku mozna zmniejszy¢.

Kolejnym waznym odkryciem jest to, ze dziatanie HTT-C2 moze byc¢ szybko odwracalne.
Juz po dziesieciu dniach po zakonczeniu podawania leku, poziom huntingtyny powrdcit do
stanu sprzed leczenia. To kolejna zaleta bezpieczenstwa tego leku- jego usuwanie jest
bardzo szybkie, co oznacza, ze czas potrzebny na jego eliminacje z organizmu pacjenta
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bedzie stosunkowo szybki. Jesli zostang zaobserwowane negatywne skutki po podaniu
HTT-C2, jego dziatanie moze by¢ szybko odwracalne. Jednak 10 dni to czas eliminac;ji leku
Z organizmu myszy i najprawdopodobniej bedzie on inny u ludzi.

Zmniejsza poziom huntingtyny w mozqu i
ciele

W przeciwienstwie do obecnych metod, prowadzonych przez Wave Life Sciences, opartych
na ASO i ukierunkowanych tylko na wydtuzong forme huntingtyny, terapia lekiemHTT-C2
wptywa na obie formy tego biatka- wydtuzong i prawidtowg. Poniewaz niewydtuzona forma
huntingtyny jest potrzebna, aby spetnia¢ prawidtowe funkcje w komadrkach, istotne jest
przesledzenie zmniejszenia poziomu obu tych form.

Modulatory sktadania RNA zmieniajg genetyczng “historie”- przesuwajg jej zakonczenie do
przodu. Taka informacja genetyczna traci sens i zostaje zniszczona przez komorke tak jak
ksigzka, w ktorej stowo “Koniec” pojawitoby sie w potowie jej tresci, nie miataby sensu i
zostataby wyrzucona.

Kiedy naukowcy zbadali tkanke mézgowg myszy, ktérym podawano HTT-C2, stwierdzili
obnizenie poziomu formy wydtuzonej i niewydtuzonej huntingtyny o okoto 50% w catym
mozgu. Dotyczy to takze regionow najbardziej wrazliwych na HD, co sugeruje, ze HTT-C2
ma wptyw na te obszary mdzgu, gdzie jego dziatanie jest najbardziej potrzebne.

Huntingtyna jest obecna nie tylko w mézgu, ale we wszystkich typach komoérek ciata. Biatko
to wptywa nie tylko na zmiany w mézgu, powodujac najbardziej widoczne objawy HD, jak
zmiany nastroju czy plgsawica, ale ma takze wptyw na inne tkanki, takie jak serce czy
miesnie, dlatego obnizenie huntingtyny we wszystkich tkankach, nie tylko w mézgu, moze
by¢ korzystne.

Kiedy autorzy oszacowali o ile HTT-C2 obniza poziom huntingtyny w tkankach poza
mozgiem, okazato sie, ze jej poziom byt obnizony o ponad 90%. Badania sugerujg, ze
redukcja o 50 % powinna by¢ dobrze tolerowana, natomiast obnizenie poziomu huntingtyny
0 90% moze byc¢ zbyt wysokie.
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Ze wzgledow bezpieczenstwa naukowcy z PTC dopracowali ich lek, zmieniajac jego
strukture chemiczng, w wyniku czego otrzymali kolejny zwigzek o nazwie HTT-D3. Gdy
zostat on podany myszom, wykazywat obnizenie poziomu huntingtyny o okoto 50%
zarowno w mozgu, jak i ciele.

~Modulatory sktadania RNA, takie jak lek HTT-D3 przedstawiony w publikacji
PTC oraz PTC-518 z programu badawczego tej firmy, wydaja sie spetniaé¢
wszystkie oczekiwania-obnizajg poziom huntingtyny w mézgu i poza nim, moga
by¢ przyjmowane doustnie, przekraczajg bariere krew-madzg i sg selektywne
wobec huntingtyny. ”

Co dalej z badaniami modulatorow skiadania
RNA w chorobie Huntingtona?

Modulatory sktadania RNA sg nowg, fascynujgcg metoda obnizania poziomu huntingtyny.
Podobny lek o nazwie risdiplam zostat zatwierdzony przez FDA i jest stosowany w leczeniu
innej choroby neurodegeneracyjnej, rdzeniowego zaniku miesni, co jest zachecajace,
poniewaz zwieksza to szanse, ze analogiczny lek moze by¢ stosowany w HD.

Podczas gdy HTT-D3 zostat przedstawiony w publikacji jako dowdd stusznosci koncepciji,
PTC Therapeutics kontynuuje badania nad innym lekiem o nazwie PTC-518. Faza | badania
oceniajgca bezpieczenstwo PTC-518 u osob zdrowych jest w trakcie, ale wstepne wyniki
sugerujg, ze badanie przebiega pomysinie. Jak dotad lek jest dobrze tolerowany i nie ma
dziatan niepozadanych. PTC-518 powoduje redukcje poziomu huntingtyny w sposéb
zalezny od dawki, podobnie jak zaobserwowano to w modelach mysich. Rozpoczecie fazy Il
badania u pacjentéw HD jest zaplanowane przed koricem 2022 roku.

Modulatory sktadania RNA, takie jak lek HTT-D3 przedstawiony w publikacji PTC oraz PTC-
518 z programu badawczego tej firmy, wydajg sie spetnia¢ wszystkie oczekiwania- obnizajg
poziom huntingtyny w mézgu i poza nim, moga by¢ przyjmowane doustnie, przekraczajg
bariere krew-modzg i sg selektywne wobec huntingtyny. W obecnej chwili dane te sg bardzo
obiecujgce, a spotecznosc¢ HD z niecierpliwoscig czeka na dobre wiadomosci.

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

SLOWNIK
plasawica Mimowolne, nieregularne ‘nerwowe' ruchy, powszechny objaw HD

RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czasteczke 'wiadomosci',
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wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.
ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA
wytgczajg geny
HTT skrécona nazwa genu, ktory powoduje chorobe Huntingtona, ten gen nazywany
jest rowniez HD i IT-15
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