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Rola witamin w leczeniu HD znow wzieta pod
lupe

Hiszpanscy naukowcy planujg mate badanie kliniczne z zastosowaniem wysokiej dawki
biotyny i tiaminy w leczeniu HD. Badanie opiera sie¢ na zwigzku HD z inng chorobg
neurodegeneracyjng - chorobg zwojow podstawnych wrazliwg na biotyne i tiamine
(BTBGD).

@ Napisany przez Makenna May i Dr Leora Fox sierpien 12, 2022

Zredagowany przez Dr Rachel Harding Przettumaczony przez Zuzanna Ostrowska
Po raz pierwszy opublikowany maj 19, 2022

rupa badawcza z Hiszpanii planuje przeprowadzi¢ badanie kliniczne w celu

sprawdzenia, czy suplementacja biotyng i tiaming moze pomodc w leczeniu

objawéw ruchowych w chorobie Huntingtona. Badacze obrali te strategie po
zaobserwowaniu, ze niektore zmiany w biatkach zaréwno u myszy, jak i u ludzi z mutacja
genu HD, przypominaty te zaobserwowane w innym rzadkim zaburzeniu mézgu - chorobie
zwojow podstawnych wrazliwej na biotyne i tiamine (BTBGD). Podobnie jak w przypadku
HD BTBGD wptywa na czes¢ mdézgu zwang prgzkowiem i powoduje problemy ruchowe.
Codzienna suplementacja biotyng i tiaming jest zatwierdzonym sposobem leczenia BTBGD i
z powodzeniem stosuje sie jg u 0oséb z tym schorzeniem. Najnowsza publikacja dostarcza
pewnych dowodow na to, ze by¢ moze warto przetestowac terapie witaminowg w leczeniu
HD, jednak najpierw potrzebne bedzie rygorystyczne badanie kliniczne z udziatem osob z
HD.

Leczenie choroby Huntingtona z innego
punktu widzenia

Osoby z chorobg Huntingtona majg mutacje w genie zwanym huntingtyng, w konsekwencji
ktorej biatko huntingtyny jest rozszerzone i diuzsze niz u zdrowego cztowieka. Biatko to
gromadzi sie w mdézgu i ma toksyczny wptyw na komorki mézgowe, co powoduje objawy
HD. Badania nad leczeniem HD w duzej mierze opierajg sie ha celowaniu w gen huntingtyny
oraz samo biatko. Wiele z tych zabiegdw i terapii ma na celu obnizenie poziomu biatka
huntingtyny za pomoca réznych metod, a kilka biezgcych badan klinicznych, zaréwno tych
zakonczonych, jak i tych w toku, zostato opracowanych z myslg o tym celu.
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Zwierzeta stanowig cenny wglad w HD, niemniej jedynym sposobem na przetestowanie
bezpieczenstwa i skutecznosci nowych metod leczenia sg badania kliniczne.

Foto: Lightfield Studios

Jednak pole do badan nad HD jest zr6znicowane, a naukowcy nie przestajg badac¢ nowych
kierunkow leczenia z roznych perspektyw. Ostatnio grupa badaczy HD w Hiszpanii zbadata
role rodziny biatek zwanych CPEBs w chorobach neurodegeneracyjnych. Praca grupy
badawczej zostata opublikowana w czasopismie Science Translational Medicine we
wrzesniu 2021 roku. Zaprezentowat jg dr Jose Lucas podczas Dnia 1 Konferencji
Terapeutycznej HD fundacji CHDI w marcu 2022 roku.

Podstawowym zadaniem biatek CPEB w komodrkach jest modyfikowanie genetycznej
informacyjnej czgsteczki RNA w taki sposob, by zmodyfikowac rozmiar i ilos¢ biatek
produkowanych przez informacyjny RNA. CPEB majg wptyw na tworzenie biatek poprzez
wydtuzanie lub skracanie czesci informacyjnego RNA, zwanej ogonem poli-A. Potozenie
tego ogona moze sie nieco réznié¢, co sprawia, ze jeden gen moze sporzadzi¢ rézne
Lprzepisy” na produkcje biatek o wielu dtugosciach. Bardzo krétka dtugos¢ ogona poli-A
sygnalizuje, ze przepis na RNA powinien zostac zniszczony. Dlatego dziatania i ilos¢ biatek
CPEB moga znaczaco wptywac na dtugosci i poziomy istotnych czasteczek biatka w
komorkach.

Od biatek CPEB do niedoboru witamin

Jak wiadomo, biatka CPEB odgrywajg wazna role w rozwoju mdzgu oraz sg istotne dla
dorostych komorek nerwowych. Zmiany w dziataniach i poziomach biatek CPEB
zaobserwowano podczas badan nad autyzmem i padaczka, jednak nie zbadano ich jeszcze
doktadnie w kontekscie chordb neurodegeneracyjnych, takich jak HD. W ostatnim badaniu
zespot Lucasa zaobserwowat zmiany w poziomach CPEB w mdézgach ludzi i myszy z genem
HD. Obserwacje te sktonity grupe badaczy do blizszego zgtebienia wptywu zmiennych
wartosci CPEB na poziomy innych informacyjnych RNA oraz biatek zwigzanych z HD i
innymi chorobami mézgu.
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Jednym z gendw, na ktére wptyw miaty zmiany w poziomie CPEB, byt gen zidentyfikowany
w chorobie zwojoéw podstawnych wrazliwej na biotyne i tiamine (BTBGD). Jest to bardzo
rzadka choroba genetyczna (zdarza sie raz na milion), ktéra zwykle dotyka ludzi we
wczesnym dziecinstwie i utrudnia zdolnos¢ mdézgu do wykorzystywania wystepujacej w
pozywieniu tiaminy (znanej rowniez jako witamina B1). Podobnie jak w przypadku HD
BTBGD powoduje uszkodzenie czesci mézgu zwanej pragzkowiem, co prowadzi do
problemow z poruszaniem sig, nastrojem i mysleniem. Jednak w przeciwienstwie do HD
istnieje leczenie, ktoére moze zrobi¢ wiecej niz tylko ztagodzi¢ objawy - codzienna doustna
suplementacja biotyng i tiaming pozwala catkowicie wyleczy¢ sie z BTBGD, o ile leczenie
rozpoczeto krétko po zaobserwowaniu objawodw i jest ono stosowane przez cate zycie.
Podobienstwa kliniczne pomiedzy BTBGD i HD oraz wyniki badan genetycznych sktonity
grupe Lucasa do zbadania, czy niedobor tiaminy moze wystepowac rowniez w HD i czy
suplementacja witamin moze pomoc w leczeniu choroby Huntingtona.

.Podobnie jak w przypadku HD BTBGD powoduje uszkodzenie czesci mozgu
zwanej pragzkowiem, co prowadzi do problemow z poruszaniem sie, nastrojemii
mysleniem. Jednak w przeciwienstwie do HD istnieje leczenie, ktore moze
zrobi¢ wiecej niz tylko ztagodzic objawy. ”

Rzeczywiscie badacze dowiedli, ze myszy z HD miaty podobne do BTBGD wyniki badan
krwi, m. in. niedobdr tiaminy, a ludzka tkanka mézgowa HD rowniez wykazata oznaki
niedoboru tej witaminy. Rezultaty te sktonity grupe badaczy do podjecia dalszych badan z
zastosowaniem kombinacji wysokiej dawki biotyny i tiaminy u dwéch typow myszy z HD. W
poréwnaniu z grupg kontrolng leczenie zapobiegto powstaniu niedoboru tiaminy w moézgu,
poprawito jego zdrowie i zmniejszyto tempo utraty komoérek nerwowych. Na podstawie
powyzszych obserwacji naukowcy doszli do wniosku, iz mozliwe, ze osoby z HD moga
rowniez odniesc¢ korzysci z suplementacji tiaming i biotyna.

Czy czas zastosowac terapie witaminowag u
ludzi?

Obiecujgce wyniki badan na myszach nie oznaczajg jednak, ze osoby z HD powinny dopisac¢
do swojej listy zakupow duze ilosci biotyny i tiaminy. Badania wykonane na mysich
modelach ograniczaty sie do obserwacji objawéw ruchowych HD - nie uwzgledniaty zatem
kognitywnych i psychiatrycznych objawéw HD. Jak juz wielokrotnie mieliSmy okazje sie
przekonac, zwierzeta i komorki w naczyniach laboratoryjnych stanowig cenny wglad w HD i
punkt wyjscia do testowania nowych terapii. Niemniej jedynym sposobem na

przetestowanie bezpieczenstwa i skutecznosci nowych metod leczenia sg badania
kliniczne. Obiecujgce terapie witaminowe na ten moment (na przyktad CoQ10) nie

sprawdzity sie w badaniach na ludziach.

Pomimo ograniczen hiszpanscy naukowcy pracujg nad opracowaniem randomizowanego

badania klinicznego, majgcego na celu zbadanie zastosowania suplementacji biotyng i
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tiaming w leczeniu osdb z HD, w nadziei, ze skojarzona terapia doustna bedzie miata
pozytywny wptyw na postep choroby u osdéb we wczesnym i sSrednio zaawansowanym
stadium HD. Nastepny krok to najpewniej badania kliniczne, cho¢ niektérzy badacze i
klinicysci zakwestionowali brak zawarcia porownawczej grupy placebo w projekcie
badania. Niemniej suplementacje witamin tatwo wdrozy¢, a bezpieczenstwo skojarzonego
leczenia wysokimi dawkami biotyny i tiaminy zostato juz udowodnione. Ponadto obie
witaminy zostaty zatwierdzone przez rézne agencje regulacyjne i sg dostepne w niskiej
cenie. Zachecajacy jest rowniez fakt, iz tego rodzaju terapia jest skuteczna, bezpiecznai
dobrze sie przyjmuje u pacjentow z BTBGD. Nie mozemy sie zatem doczeka¢ nowych
wiesci 0 nadchodzgcym badaniu klinicznym na osobach z HD.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. 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

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.
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