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Terapie modyfikujgce
przebieg choroby

« Zahamowanie produkcji nieprawidtowe]
huntingtyny
— Leki oparte o ,palce cynkowe”

— Mate interferujgce RNA i oligonukleotydy
antysensowne

— Leki wptywajgce na ksztatt biatka (inhibitory
deacetylaz histonow)

« Zahamowanie reakcji chemicznych
iIndukowanych przez nieprawidtowg huntingtyne
— Inhibitory KMO

« Redukcja zaburzen ruchowych przez zabiegi
operacyjne
— Gteboka stymulacja mézgu
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Zahamowanie produkgji
nieprawidtowej] huntingtyny

Leki oparte o ,,palce cynkow

Mate biatka zawierajgce cynk, ktére
mogg przyklejac sie do fragmentow
DNA i ,wycisza¢” gen, to znaczy
sprawiac, ze komoérka nie bedzie
produkowata biatka na podstawie
iInformacji zawartej w genie

Dwie grupy badaczy: z uniwersytetu
w Barcelonie i z firmy
biotechnologicznej Sangamo
opracowaty czgsteczki, ktére hamujg
przepisanie informacji z genu
huntingtyny na mRNA

Leki testowane sg na zwierzetach

z dobrym efektem
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Zahamowanie produkgji
nieprawidtowe] huntingtyny
Oligonukleotydy antysensowne (ASO)

« Czgsteczki, ktore przyklejajgc sie do mRNA
blokujg powstawanie nieprawidtowego biatka

Antisense DNA
oligonucleotide

mRNA

2000
Ribosome Amino acids Protein




ASO - pierwsze badanie kliniczne

Lumbar Puncture (Spinal Tap)

« Uniwersytet w Londynie
(UCL) we wspotpracy
z firmg Isis opracowaty
stabilny oligonukleotyd
(ASO), ktory moze byc
zastosowany u ludzi

- Pierwsze badanie kliniczne
planowane jest w potowie
2015 roku

« Pacjenci beda otrzymywac
ASO dokanatowo, podobnie
jak leki onkologiczne
w terapii guzéw maéozgu

Cerebral Spinal Fluid

Lumbar Vertebra L3
Lumbar Vertebra Lg
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Leki modyfikujgce ksztatt czgsteczki
biatka huntingtyny

Treatment with sirtuin-2 inhibitor

Sirtuina 1 to enzym, ktéry
modyfikuje ksztatt czasteczki ‘L

nowo powstate] huntingtyny

- powoduje , dojrzewanie biatka”

w komorce g
Zahamowanie Sirtuiny 1 hamuje /" '

dojrzewanie biatka i powoduje

jego przyspieszone usuwanie

z komorki. Improved neurodegenerative
Obecnie prowadzone sg badania Il conditions of Huntington’s
fazy nad lekiem Selisistat - : :
inhibitorem Sirtuiny 1 ElIiS5EE: ice
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Lekl - inhibitory KMO

* Aminokwas tryptofan
ulega przeksztatceniu
do dwoch substangji

— Kwasu chinolinowego
(Quin) - pod wptywem
KMO -
(monooksygenazy
Kinureninowej)

— Kwasu kinureninowego
(Kyna)




Quin * Quin jest silng toksynag, ktora
q pobudzajac nadmiernie komaorki
prowadzi do ich uszkodzenia

— Zaobserwowano, ze powoduje
podobne zmiany w moézgu do tych
obserwowanych w chorobie

Kyna Huntingtona

- Kyna jest silnym zwigzkiem
—# nheuroprotekcyjnym -
chronigcym komoérki nerwowe




Zaobserwowano, ze zahamowanie enzymu
KMO zmniejsza uszkodzenia powodowane
przez nieprawidtowg huntingtyne w
komorkach modelowych i znacznie wydtuza
Czas przezycia myszy posiadajgcych mutacje
HD

Trwajg badania przedkliniczne nad lekiem -

JM6 zwiekszajgcym stezenie Kyna w uktadzie
nerwowym




Gteboka stymulacja mdézgu (DBS)

* Elektrody wszczepione do struktur mozgu
zwanych gatkami bladymi (GPi)

lead /
\ / electrode

i

|~
| extension
" wire

IK stimulator

@ Medironic



Gteboka stymulacja mbézgu cd

* W lipcu 2014 ogtoszono wyniki 3-letniego
badania, w ktorym stwierdzono znaczng
redukcje nasilenia plgsawicy | poprawe
sprawnosci pacjentow z HD (7 osob)

* Leczenie nie wptywato na dystonie
| bradykinezje

* W |-szej potowie 2015 roku poczatek
duzej préby klinicznej (Niemcy, Francja,
Szwajcaria, UK) - Prof. Jan Vesper
Dusseldorf



Dziekuje za uwage!
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