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Choroba Huntingtona (HD)

choroba zwyrodnieniowa OUN

0 podtozu genetycznym, dziedziczona AD
4.1 -8.4/100 tys USA

1.63 — 9.95/ 100 tys Europa

1872 — opis kliniczny, George Huntington

On chorea” w Medical and Surgical Reporter

1983 — odkrycie locus na chromosomie 4

1993 — identyfikacja genu | mutacji: ekspansja CAG (James
Gussella) — wydtuzenie tancucha poliglutaminowego w biatku
kodowanym przez gen HTT (huntingtyne)



Kodowanie biatka w komadrce




Mechanizmy patologiczne w HD

ekscytotoksycznosc¢
dysfunkcja mitochondriéw
aktywacja kaspaz
apoptoza

gromadzenie nierozpuszczalnych
agregatow

dysfunkcja synaptyczna
autofagia

transkrypcyjna dysregulacja
dysfunkcja proteasoméw

zaburzenie homeostazy Ca
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Ztozonosc problemow oraz zroznicowanie konstelac;i
objawow implikuje postepowanie:
indywidualne podejscie do kazdego pacjenta

uwzglednienie objawéw wiodacych i stygmatyzujgcych (wywiad od rodziny)
dobor leku dziatajgcego jednoczesnie na kilka objawow wystepujacych u chorego
monitorowanie leczenia (dziatania niepozadane, EKG, badania laboratoryjne)
modyfikacja terapii w miare postepu choroby

zastosowanie roznych form terapeutycznych

leczenie farmakologiczne
rehabilitacja ruchowa, logopedyczna
¢wiczenia funkcji poznawczych
zalecenia dietetyczne

konieczny zespo6t specjalistow

genetyk
neurolog
psychiatra
psycholog
fizjoterapeuta
logopeda
dietetyk

wsparcie dla rodziny chorego




Objawy ruchowe HD

ruchy mimowolne o roznym nasileniu, poczatkowo niezwracajgce uwagi, z
czasem bardzo uposSledzajgce funkcjonowanie, chéd taneczny (czeste
upadki — 60% pacjentow) Ograniczona samoswiadomos¢é objawow
ruchowych

trudnos¢ w utrzymaniu wykonywanego ruchu (objaw dojarki)
objawy moézdzkowe (zaburzenia chodu, niezbornosc ruchéw)
dyzartria — anartria

dysfagia

zaburzenia ruchow gatek ocznych
spowolnienie ruchowe

sztywnosc pozapiramidowa

padaczka (rzadko)



Farmakoterapia objawow ruchowych

Amerykanska Akademia Neurologii —
wytyczne dotyczace leczenia
farmakologicznego plgsawicy w HD,
2012

= analiza 424 doniesien,
33 badan klinicznych

" ocena wptywu lekow na nasilenie objawow ruchowych w skali
UHDRS (Unified Huntington Disease Rating Scale)

= rzetelne badania — jedynie kilka lekow: tetrabenazyna, amantadyna,
riluzol, nabilon, klozapina, donepezil, kreatyna, koenzym Q10,
minocyklina



Farmakoterapia objawow
ruchowych

Lekiem o najlepiej udokumentowanej skutecznosci p/plasawiczej
okazata sie tetrabenazyna, 100mg/24h: redukcja nasilenia
plasawicy o 5kt (28pkt podskala UHDRS)

Riluzol 200mg/24h, | 2.2pkt — gt. dziat. niepoz. — uszkodzenie
watroby

Amantadyna 300-400mg — redukcja plasawicy nieznaczna (18%) —
nieznacznie poprawia jakosc zycia i ogolng sprawnosc¢ pacjenta

Nabilon- syntetyczny kanabinoid redukuje w niewielkim stopniu
nasilenie plgsawicy — o 1.7pkt, brak danych dot. diugotrwatego
stosowania



Farmakoterapia objawow
ruchowych

Inne leki w/w klozapina, donepezil, kreatyna, koenzym Q10,
minocyklina — nie udowodniono skutecznosci lub brak
jasnych wnioskow z przeprowadzonych badan

Wytyczne nie uwzgledniajg powszechnie
stosowanych lekéw: olanzapina, haloperidol,
sulpiryd, risperidon, kwietiapina (brak badan)

Stad uzyteczne sg badania ankietowe,
prowadzone wsrod specjalistow
zajmujgcych sie leczeniem HD




Dane z badan ankietowych, kolejnosc
wg czestosci stosowania w plasawicy

lek Zakres dawek
risperidon 0.5-2mg, max 16mg
olanzapina 2.5-10mg, max 20mg
tiaprid 50-200mg, max 900mg
haloperidol 0.5-2mg, max 10mg
kwetiapina 25-200mg, max 400mg

Reilmann, 2013




Tetrabenazyna

» Wskazania: Hiperkinetyczne zaburzenia
ruchowe w HD

» Przeciwwskazania:

* depresja, mysli ,S”

* spowolnienie ruchowe i sztywnosSc¢ miesni

* guz chromochtonny

* guzy prolaktynozalezne (np. guz przysadki mézgowej, rak
piersi

* jednoczesne stosowanie rezerpiny

> Nie taczy¢ z alkoholem




Tetrabenazyna — dziatania niepozadane

najczestsze: sennosc (31%), zmeczenie (22%), objawy
pozapiramidowe (15%), bezsennosc (22%), lek (15%),
depresja (19%)

ciezkie — rzadko: ztosliwy zespot neuroleptyczny, ostre
reakcje dystoniczne, dysfagia

eliminacja dziatan
niepozadanych przez
zmniejszenie dawki




Tetrabenazyna

‘ Krok 1 Krok 3 Krok 4

Rano
Potudnie

Wieczor

Dawka catkowita ‘ 12,5 mg 37,5 mg ‘ 50 mg

" stopniowe zwiekszanie dawki do uzyskania
zadawalajgcego efektu klinicznego lub pojawienia sie
dziatan niepozadanych, ktorych nie toleruje pacjent

= zwiekszanie 0 12.5 mg co 3-4 dni

" przedziat 25-200mg, zwykle 75mg



Leczenie innych objawow ruchowych

Sztywnosc | bradykinezja —
L-Dopa (JHD)

Dystonia — toksyna botulinowa

Mioklonie — kwas walproinowy,
lewetyracetam
klonazepam

Zaburzenia chodu - fizjoterapia



Leczenie HD

Dyzartria | dysfagia — cwiczenia logopedyczne
Nasilona dysfagia — gastrostomia

Ubytek masy ciata — wysokokaloryczna, zbilansowana dieta




Objawy neuropsychiatryczne

zaburzenia poznawcze (uwaga, f. wykonawcze: ustalanie celu dziatania,
planowanie i organizacja kolejnych etapow dziatania, niedostrzeganie
btedow, brak elastycznosci myslenia, spowolnienie uczenia sie)— otepienie

zaburzenia kontroli emocji, labilnos¢ emocjonalna, drazliwosc i zaburzenia
zachowania, agresja, autoagresja

depresja — czesto wyprzedza o.ruchowe, 60% pacjentow; ryzyko ,,S”
wzrasta 6-krotnie v populacja ogolna

apatia, brak inicjatywy w dziataniu
zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne

objawy psychotyczne (omamy, urojenia) — 30% chorych



Leczenie objawow neuropsychiatrycznych

Zaburzenia poznawcze
brak skuteczne) terapi
(badania — brak skutecznosci:
donepezil, riwastygmina,
latrepirydyna)

Depresja
SSRI (citalopram, sertralina,
fluoksetyna)
SSNRI (wenlafaksyna)




Leczenie objawow neuropsychiatrycznych

Drazliwos$¢ - leczenie | rzutu w zalezno$ci
od nasilenia drazliwosci
i obecnosci objawéw
towarzyszacych
(neuroleptyki, SSRI,
leki p/padaczkowe)

Lek, zaburzenia shu
atypowe neuroleptyki, gt kwetiapina

Zaburzenia zachowania, agresja
kwetiapina, klozapina, inne neuroleptyki
(tiapryd, sulpiryd)

-

Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne
SSRI (citalopram, sertralina, fluoksetyna,
fluwoksamina) lub
tréjcykilczne leki p/depresyjne
(klomipramina),
+ ew. neuroleptyki, benzodwuazepiny

Zaburzenia psychotyczne
kwetiapina, klozapina,
inne neuroleptyki




Tetrabenazyna (Tetmodis) - R Haloperidol - 30%
Olanzapina - R leki p/depresyjne — 30% (rp. depresja)
kwetiapina — R 25mg (rp zaburzenia psychiczne w przebiegu otepienia)
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Badania klinczne lekow redukujacych zaburzenia ruchowe

badanie z pridopidyna/placebo (wiele krajow,
takze Polska)

badania z lekiem SD-809 ER (podobnym do
tetrabenazyny) (USA | Kanada)

badanie porownawcze olanzapiny, tetrabenazyny
| tiapridu (Francja)




DBS

* gteboka stymulacja mozgu - terapia eksperymentalna, rézne targety
anatomiczne (gatka blada, gt cz wewnetrzna) — wyniki
niejednoznaczne, poprawa w zakresie ruchow plgsawiczych

* Dbadanie nad zastosowaniem gtebokiej stymulacji mozgu (Niemcy
2012)




Leki redukujace inne objawy HD

*  Badanie bupropionu w tagodzeniu apatii (Action-HD) (Niemcy)

*  Badanie citalopramu w leczeniu depresji i poprawie funkcji wykonawczych
(USA)




Badania uwzgledniajace fizykoterapie

*  Trening zaburzen rownowagi przy pomocy technik komputerowych (USA)
*  Muzykoterapia w ocenie jakosci zycia (USA)

*  Whptyw cwiczen fizycznych na sprawnosc¢ ruchowg pacjentow z HD
(Szwajcaria)




Leki neuroprotekcyjne

#l proba z lekiem PF 0254920 i innymi inhibitorami PDE10
(USA)

‘.

34
, A

FPDE4 exerts its proinflammatory effect

by degrading intracellular cAMP,

l Prob Z Ieklem SEN0014196 (selisistat) (Nemcy, UK)

g N * Préby z memantyna,



Leki wptywajgce na iloSC energii w komaorce

* Koenzym Q10 Badanie 2Care (USA). Bardzo duze dawki 2400
mg/d. Planowane zakonczenie badania 2017 rok

* Badanie CREST-E (USA). Duze dawki kreatyny (40 g/dobe),

* Badanie ETON-HD (Niemcy) badanie z galusanem
epigallokatechiny (EGCG) — badanie ukierunkowane na poprawe
klopotow z pamiecig




Nowe podejscia terapeutyczne

Bruno i wsp. 2015



Przeszczepy komorkowe

Skutecznos¢ potwierdzono u gryzoni i ssakow naczelnych, takze u ludzi, jednak
badano bardzo mate grupy pacjentow — koniecznosc przeprowadzenia
wieloosrodkowego badania, aby potwierdziC uzyskane wyniki

TRUDNOSCI:

Okno terapeutyczne (komorki ptodowe, 7-10tydz)
Problemy etyczne
Dostepnosc tkanek
Rozmiar przeszczepu — pokrywa ok. 4% objetosci striatum
Lokalny charakter przeszczepu, mutacja — calty mézg
Zdarzenia niepozadane:
- Zwigzane z procedurg neurochirurgiczng
(krwiak podtwardéwkowy,krwiak wewnatrzmézgowy)
- reakcje immunologiczne (tkanka allogeniczna)
- infekcje
- powstawanie torbieli, przerostu w tkance przeszczepionej
- indukcja wzrostu teratoma (komorki pluripotencjalne)




Zinc finger proteins

Proteiny te nalezg do grupy czynnikéw transkrypcyjnych, charakteryzuja sie zdolnoscig do
wigzania okreslonych sekwencji DNA i regulacji ich aktywnosSci

Nazywane palce cynkowe ze wzgledu na wystepowanie w ich strukturze charakterystycznych
petli stabilizowanych przez jony cynku. Wtasnie te petle, wchodzgce w interakcje z scisle
okreslonymi sekwencjami zasad wchodzacych w sklad DNA, wigza sie z materiatem
genetycznym i powoduja jego aktywacje (ekspresje)

The HD gene The message
Leczenie w HD: Zinc finger proteins przyklejajg sie
do odpowiednich sekwencji DNA przez co blokuja
powstawanie mMRNA, a wiec i powstawanie biatka

Zinc finger

ene silencin
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The huntingtin protein



Mozliwe strategie wyciszania genow

Antysensowne oligonukleotydy (ASO) — liczace ok. 20 nukleotyddw, ktorych sekwencja jest
komplementarna do mRNA wyciszanego genu; wyciszanie genu przez:

- blokada inicjacji i elongacji transkrypcji

- zaburzanie splicingu mRNA

- blokada odczytu informaciji genetycznej
przez rybosomy

- degeradacje mRNA (aktywacja RNA-zy H)

Antisense DNA
oligonucleotide

- MRNA
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Ribosome Amino acids Protein




Mozliwe strategie wyciszania genow

Wykorzystanie zjawiska interferencji RNA

Interferujgcy RNA (siRNA, small
interfering RNA) \/\/\/\ pre-mRNA

) /\skiadame alternatywne
mate czasteczki dwuniciowego RNA, ktore M ™
powodujg wyciszanie ekspresji genéw o
hom(_)Ioglcz_nej sekwengjl przez: . T
- indukcje degradaciji RNA

- blokowanie translacji ﬁ Wplowadzen|e5|RNA

izoforma nie rozpoznana
przez kompleks RISC izoforma rozpoznana przez kompleks RISC

Badanie zakonczone sukcesem z redukcjag
zmutowanej huntingtiny (mHTT) na modelu mysim :
HD, iniekcje do striatum z AAV: poprawa ruchowa, e .

zm. patologiczne w komorce
Harper 2005
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degradacja mRNA

Badanie z podaniem dokomorowym, model mysi translagja

HD, spadek mHTT

Yu 2012 Niepetna komplementarnos¢

— brak wyciszenia




Mozliwe strategie wyciszania genow

Polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (ang. Single
Nucleotide Polymorphism w skrocie
SNP) —

zjawisko zmiennosci sekwencji DNA, ktéra
polega na zmianie pojedynczego nukleotydu
pomiedzy osobnikami danego gatunku lub
drugim, odpowiadajgcym chromosomem
danego osobnika.

Wiele SNPs znaleziono w genie HTT : allele
zmutowane i niezmutowane wykazywaty
rézne wzory zapisu



http://encyklopedia.naukowy.pl/J%C4%99zyk_angielski

Mozliwe strategie wyciszania genow

Rybozymy — krotkie czgsteczki RNA o wiasciwosciach nukleolitycznych, ktére wigza sie do
okreslonego fragmentu mRNA i przecinajg wigzanie fosfodiesterowe w specyficznych miejscach,
co powoduje hydrolize czgsteczek mRNA kodujgcych niepozgdany produkt biatkowy

Ribozyme

RNA message Ribozyme-mediated cut Cut (cleaved) RNA messages
introduced into RNA message




Wyzwania zwigzane z terapig polegajacg na wyciszaniu
genow

Em— =
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Wyzwania zwigzane z terapig polegajacg na wyciszaniu
genow




Wyzwania zwigzane z terapig polegajacg na wyciszaniu
genow

ASO - antysensowne oligonukleotydy




ASO, siRNA
f“’ Blood Brain Barrier

Nie przechodza przez bariere krew -mozg

Mozliwe drogi podania

- z wykorzystaniem wektorow (wirusowych, lipidowych)
- do parenchymy mozgu

- dokomorowo

- do kanatu kregowego



Najczestsze pytania




Instytut Psychiatrii i Neurologii
Zaktad Genetyki
ul.Sobieskiego 9
02-957 Warszawa

www.ipin.edu.pl
tel. 22 21 82 230
22 45 82 610

faks +48 22 858 91 69

E-mail: stepniak.iwona@gmail.com
tel. +48 22 218 22 30




Dziekuje za uwage
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