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Czy bedziemy w stanie utrzymac ekspansje
powtorzen CAG w ryzach?

Nowe badanie naukowe pokazuje, ze obnizenie poziomu MSH3 za pomoca
antysensownych oligonukleotydoéw moze zatrzymac ekspansje powtérzen CAG w
komdrkach nerwowych pacjentow z HD, a co za tym idzie opdzni¢ wystagpienie objawow i
spowolni¢ postep choroby.

Napisany przez Dr Nicholas Caron kwiecien 25, 2025

Zredagowany przez Dr Rachel Harding Przettumaczony przez Dr hab. Marta Tomczyk
Po raz pierwszy opublikowany kwiecien 24, 2025

aukowcy z University College London przebadali nowg i obiecujgcg metode

potencjalnego spowolnienia przebiegu choroby Huntingtona (HD) wykorzystujgca

redukcje poziomu kluczowego biatka naprawy DNA, zwanego MSH3. Badacze
wykorzystujgc antysensowne oligonukleotydy (ASO) — rodzaj terapii genetycznej
skierowanej przeciwko RNA -skutecznie zatrzymali ekspansje powtdrzen CAG w obrebie
genu huntingtyny w komorkach mézgowych wyizolowanych od osob z HD (utrzymywanych
w warunkach laboratoryjnych). Podejscie to mogtoby potencjalnie przyczynic¢ sie m.in. do
opdznienia wystgpienia objawow i progresji HD.

W jaki sposob ekspansja powtorzen CAG
moze napedzac¢ rozwoj i przebieg HD?

HD to schorzenie genetyczne spowodowane przez ekspansje powtorzen CAG w genie
huntingtyny (HTT). Kazdy z Nas dziedziczy dwie kopie genu HTT — po jednej od kazdego z

rodzicow. Chociaz wszyscy posiadamy pewng liczbe powtdorzen CAG w obu kopiach genu
HTT, to osoby z HD dziedziczg kopie HTT zawierajgcg ich zbyt wiele.

Badania genetyczne dostarczyty nam ogromnej wiedzy na temat choroby Huntingtona oraz
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rzucity swiatto na nowe, potencjalne cele terapeutyczne, ktdre mogg stanowic przedmiot
dalszych badan naukowych.

Foto: Benis Arapovic

Badania wykazaty, ze w niektérych komdérkach moézgu, szczegdlnie w komédrkach
najbardziej dotknietych HD - srednich neuronach kolczastych — powtérzenia CAG moga z
czasem dalej samoistnie sie wydtuzac. Proces ten nazywany jest ekspansjg somatyczna.

Wielu naukowcow uwaza, ze ciggta ekspansja CAG w okreslonych komdrkach mézgu moze
wptywac¢ na moment pojawienia sie pierwszych objawéw choroby. Z tego powodu badacze
od lat poszukujg sposobow na spowolnienie lub zatrzymanie ekspansji somatycznej, majac
nadzieje, ze pozwoli to opdzni¢ poczatek wystgpienia objawdw oraz spowolni¢ postep
choroby.

Badania genetyczne a poszukiwanie nhowych
celow terapeutycznych

Badania genetyczne przeprowadzone wsrod osdb z HD powigzaty poziomy ekspresiji
pewnych gendéw odpowiedzialnych za “korekte” kodu genetycznego — w tym MSH3 — z
wiekiem pojawienia sie u chorego pierwszych objawow choroby. Fizjologicznie MSH3
pomaga naprawiac drobne btedy w kodzie genetycznym, ale w przypadku HD moze on
sprzyjac ekspansji powtorzen CAG, powodujac, ze stajg sie one coraz dtuzsze.

~Zdaniem wielu naukowcow, postepujgca ekspansja powtorzen CAG w
okreslonych podtypach komdrek nerwowych moze mie¢ istotny wplyw na czas
pojawienia sie pierwszych objawow choroby. ”

Inne badania rowniez potwierdzajg, ze obnizenie poziomu MSH3 moze byc¢ obiecujgcym
kierunkiem terapeutycznym w HD. Wykazano iz obecnos$¢ niewielkiej, naturalnej zmiany
genetycznej (tzw. wariantu) w genie MSH3, powodujacej ze organizm produkuje nieco
mniej MSH3, zwigzana bytfa z wolniejszym postepem choroby, mniejszg ekspansja
powtdrzen CAG oraz opdznieniem wystgpienia objawow o okoto jeden rok u osob z HD,
ktdére posiadaty ten wariant.

Co ciekawe inne podtypy zmian genetycznych w obrebie genu MSH3, prowadzace do
jeszcze wiekszego spadku poziomu MSH3, byty zwigzane z opdznieniem pojawienia sie
objawow HD nawet o ponad 10 lat. Poniewaz biatko MSH3 nie jest niezbedne naszym
komorkom do przezycia, a wiekszos¢ osob z jego wrodzonym obnizonym poziomem
funkcjonuje prawidtowo, MSH3 stato sie obiecujgcym celem terapeutycznym w leczeniu HD.

Genetyczne podejscia do obnizania poziomu
MSH3

W omawianym artykule naukowcy sprawdzali, czy leki obnizajgce poziom biatka MSH3
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moga spowolni¢ ekspansje powtorzen CAG. Aby to osiggnac, w swoim badaniu zastosowali
oni antysensowne oligonukleotydy (ASO) — kroétkie, syntetyczne czgsteczki podobne do
DNA, zaprojektowane tak, by wigzaty sie z matrycowym RNA (mRNA) MSH3 w komorce i
blokowaty produkcje biatka MSH3, prowadzac tym samym do obnizenia jego poziomu.

Obnizenie poziomu MSH3 - “hamulec reczny” ekspansji powtorzen CAG

W warunkach laboratoryjnych tzw. in vitro badacze hodowali Srednie neurony kolczyste-
komorki nerwowe wystepujgce w prazkowiu, czyli obszarze mézgu najbardziej dotknietym
w HD. Komorki te zostaty nastepnie potraktowane ASO, co doprowadzito do znacznego
spadku poziomu MSH3. Zaobserwowany efekt byt zalezny od dawki, co oznacza, ze im
wiecej ASO dodano, tym bardziej obnizony byt poziom MSH3 w tych komadrkach.

Obnizenie poziomu MSH3 zahamowato
ekspansje powtorzen CAG

Co istotne, badanie wykazato, ze obnizenie poziomu MSH3 zatrzymato ekspansje
powtdérzen CAG w neuronach. Im bardziej obnizano poziom MSH3, tym bardziej spowalniat
sie proces ekspansji powtdérzen CAG. Przy bardzo duzym obnizeniu poziomu MSH3,
powtorzenia CAG nie tylko przestaty sie wydtuzac, ale wrecz zaczety sie skracac. To
niezwykle ekscytujgce odkrycie, sugerujace, ze leki obnizajgce poziom MSH3 mogtyby
nawet cofng¢ niektdre zmiany genetyczne zachodzgce w HD, co mogtoby mie¢ ogromne
zZnaczenie terapeutyczne.

Aby zbadac, jak ta terapia moze dziata¢ w organizmach zywych, badacze opracowali
specjalny model mysi, zawierajacy ludzki gen MSH3. Byto to niezbedne, poniewaz
testowany ASO specyficznie celuje w ludzkag wersje MSH3, wiec badany model musiat
doktadnie odzwierciedla¢ docelowe dziatanie leku — czyli dziatanie na ludzkie MSH3.

.Podanie ASO bezposrednio do mézgu zwierzat wigzato sie z obnizeniem
poziomu MSH3 w wielu obszarach mozgu, w tym w prazkowiu - obszarze
najbardziej dotknietym w chorobie Huntingtona. ”
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Naukowcy wstrzykneli ASO bezposrednio do mézgu zwierzat. Zaobserwowali, ze poziom
MSH3 zostat skutecznie obnizony w wielu obszarach mézgu, w tym w prgzkowiu - rejonie
najbardziej dotknietym w HD. Oznacza to, ze lek skutecznie rozprzestrzeniat sie w moézgu
zwierzat, docierajgc do réznych populacji komorek nerwowych. Co najwazniejsze, ASO byto
dobrze tolerowane - nie zaobserwowano zadnych oznak toksycznosci zwigzanej z
obnizeniem poziomu MSH3.

Co to oznacza dla dalszych badan i rozwoju
potencjalnych terapii HD?

Otrzymane wyniki dostarczajg silnych dowoddéw na to, ze celowanie w MSH3 za pomoca
ASO moze by¢ bezpiecznym i skutecznym sposobem na spowolnienie, zatrzymanie, a
nawet odwrdcenie ekspansji powtérzen CAG w HD. Poprzez zapobieganie dalszemu
wydtuzaniu sie powtorzen, strategia ta moze potencjalnie opdzni¢ poczatek objawodw oraz
spowolni¢ postep choroby.

Kilka firm biotechnologicznych, w tym Rgenta Therapeutics, LoQus23, Latus Bio oraz
Harness Therapeutics, pracuje juz nad terapiami ukierunkowanymi na ekspansje
somatyczng w HD. ASO celujgce w MSH3 mogag by¢ istotnym uzupetnieniem tych wysitkow.
Spodziewamy sie ustyszec nieco wiecej na ten temat podczas konferencji “Huntington
Study Group”, ktora odbedzie sie w tym roku w pazdzierniku w Nashville (stan Tennessee),
Stany Zjednoczone.

Omawiane badanie zostato przeprowadzone w warunkach in vitro oraz na modelu in vivo,
dlatego kolejnym niezbednym krokiem w kierunku oceny tej strategii jako realnej opcji
terapeutycznej w HD bedzie zbadanie jej w badaniu klinicznym. Sledzcie nasze dalsze
aktualizacje wraz z postepem prac badawczych!

Nicholas Caron jest zatrudniony (odptatnie) przez University of British Columbia oraz firme
Incisive Genetics, Inc. Rachel Harding nie zgtasza zadnych konfliktow interesow. Aby
uzyskac wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLtOWNIK

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

neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje

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