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Sie¢ Badan nad Demencjami i Chorobami Neurodegeneracyjnymi
powstata z inicjatywy brytyjskie] i ma na celu poprawe tempa
i jakosci badan nad chorobg Huntingtona (HD), chorobq Parkinsona
i schorzeniami neuronu ruchowego. Ogélng misjg DeNDRoN jest
poprawa profilaktyki, diagnostyki i leczenia tych choréb oraz
poprawa standardéw opieki nad pacjentem.

Poczqtki DeNDRoN

W Wielkiej Brytanii wigkszo$¢ ustug zdrowotnych $wiadczy Narodowa Stuzba
Zdrowia, czyli NHS (odpowiednik polskiego NFZ). NHS juz od 60 lat zapewnia
darmowq opieke zdrowotng, finansowang z budzetu panstwa. Pomimo tego,
iz system jest finansowany centralnie, ustugi NHS w Anglii, Irlandii Pétnocnej,
Szkocji i Walii sq zarzgdzane osobno, chociaz generalnie funkcjonujg w podobny
sposéb. Rzqd brytyjski od dawna wspiera prace badawcze w ramach NHS
i aby usprawni¢ infrastrukture wokét testéw klinicznych, stale prowadzona jest
reorganizacja sposobu udzielania wsparcia. W 2005 roku powstata Sie¢ Badan
Klinicznych (CRN); obecnie sie¢ ta jest czescig Narodowego Instytutu ds. Badan
nad Zdrowiem (NIHR). CNR wspiera szeé¢ sieci badawczych, ktére skupiajq
sie na konkretnym obszarze badan; nalezg do nich: DeNDRoN, Medycyna dla
Dzieci, Udar, Rak, Cukrzyca i Zdrowie psychiczne. Oprécz tego istniejq jeszcze
podgrupy CNR dla innych choréb oraz Sie¢ Badawcza ds. Podstawowe| Opieki
Zdrowotne|. Ogole cele sieci sg nastepujgce: 1) usprawnienie wsparcia dla
badan klinicznych; 2) pomoc w usuwaniu barier badawczych w ramach NHS; 3)
utatwianie wspoélnego dostepu do zasoboéw i metodologii oraz 4) zacie$nienie
wsptpracy z przemystem.
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Anne Rosser i Stephen Dunnett, Cardiff University, Cardiff (UK)

Czym jest DeNDRoN?

Sie¢ DeNDRoN zostata zatozona we wrzesniu 2005
roku. Ma na celu promowanie dzielenie sie zasobami
i doswiadczeniem metodologicznym pomiedzy osobami,
ktére w swojej pracy stykajg sie z szerokim spekirum
przewlektych  choréb Gtéwnym
zadaniem jest poprawa jakosci badan klinicznych nad

neurodegeneracyjnych.

profilaktykq, diagnostykg i leczeniem tych choréb. Sie¢
poprawia wymiane informacji pomiedzy juz istniejgcymi
osrodkami w Wielkiej Brytanii, i przyczynia sie do rozszerzania
wiedzy o demencji i chorobach neurodegeneracyjnych.
Prace DeNDRoN koordynowane sq przez konsorcjum, ktére
tworzg Newcastle University i University College London.
Tutaj miesci sie Centrum Koordynujqce, ktére czuwa nad
rozwojem i zarzqdzaniem dziataniami siedmiu lokalnych
sieci badawczych. Dziatania tych sieci obejmujg 70% Anglii.
Istnieje rowniez podobna sie¢, ktéra dziata w Walii oraz sie¢
zajmujqca sie problemem demencji w Szkogiji.

W jaki sposéb DeNDRoN wspiera badania
kliniczne?

Celem DeNDRoN
na rézne sposoby, na przyktad poprzez angazowanie

jest praktyczne wspieranie badan
pacjentéw i ich opiekunéw, wspieranie szkolen oraz pomoc
w pokonywaniu przeszkéd technicznych w prowadzeniu
pracbadawczych. DeNDRoN stara sie réwniez posredniczy¢
w kontaktach z przemystem oraz pomaga badaczom
organizowa¢ sesie po$wiecone badaniom w  klinikach
NHS. Gtéownym zasobem jest baza danych pielegniarek
przeszkolonych do pracy w badaniach klinicznych, ktére
sq zatrudniane przez lokalne sieci badawcze i mozna je
wynajg¢” do pracy w o$rodkach zwigzanych z dziatalnoscig
DeNDRoN. (Kazde badanie, ktére zostato zatwierdzone do
sfinansowania w ramach peer-review, czyli wzajemnego
oceniania sig osrodkéw i ekspertow, wigczajge w to badania
komercyjne, moze by¢ objete pomocq zapewniang przez
sie¢). Gtowng zaletq CRN jest fakt, iz sie¢ zapewnia pomoc
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w praktycznych kwestiach organizacji badania klinicznego
(np. w pozyskaniu pacjentéw) co pozwala ograniczy¢ koszty
zwigzane z badaniem. Pozwala to réwniez na uniknigcie
dodatkowych kosztéw i probleméw prawnych zwigzanych
z zatrudnianiem personelu w ramach badania. Brytyjska sie¢
HD jest cze$cig DeNDRoN.u. Dzieki elastycznemu podejsciu
do wspdlnych dziatan DeNDRoN’v i EHDN, wspétpraca
obu sieci kwitnie co przyczynia sie do rozwoju badan nad
HD w Wielkiej Brytanii. Inicjatywy EHDN, takie jok REGISTRY
i BioRep, zostaly réwniez wigczone do DeNDRoN. Obie
sieci badawcze zyskujg na tym partnerstwie i dodatkowym
wsparciu.

Informacje o sieci DeNDRoN dostepne sq pod adresem:
www.dendron.org.uk.
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W jaki sposéb mozna skontaktowac sie z siecig?
Jeili jeste¢ kierownikiem zespotu badawczego, ktéry zajmuie sie
badaniami nad HD w Wielkiej Brytanii i chcesz sig skontaktowaé
z siecig po raz pierwszy, mozesz fo uczyni¢ poprzez kontakt
z Kierownikiem badan nad HD, albo bezposrednio z Centrum
Koordynaciji sieci DeNDRoN (dane kontaktowe dostepne pod
adresem: www.dendron.org.uk).

W jaki sposéb zatwierdzane sqg badania?
Zgtoszenia projekiéw badan  klinicznych mozna  dokonag,
kierujgc  aplikacje DeNDRoN.
Badania mogq by¢ prowadzone w wielu osrodkach lub

bezposrednio do  sieci
w jednym miejscu, ale muszqg by¢ finansowane przez
instytucie  fundujgcg  badania.  Dalszych
informacji co do zatwierdzania badan udziela Kris Beicher

(kris.beicher@dendron.org.uk).

zaakceptowang

Wybory do Komitetu Wykonawczego
EHDN i do Komitetu Doradczego ds.
Nauki i Bioetyki sieci EHDN

W 2009 roku dwéch cztonkéw Komitetu Wykonawczego
EHDN, Jan Roth (Czechy) oraz Stefano Di Donato (Wtochy)
zakonczy swojq kadencje. Na ich pozycie nominowano
czterech kandydatéw. Sq to: Danuta Ryglewicz (Polska),
Sheila Simpson (Wielka Brytania), Alberto Albanese
(Witochy) oraz Jean-Marc Burgunder (Szwaijcaria).

O trzy miejsca w Komitecie Doradczym ds. Nauki i Bioetyki
bedzie sie ubiega¢ siedmiu kandydatéw:

Raphael (Austria), Burgunder
(Szwaicaria), Tiago Outeiro (Portugalia), Paolo Paganettim

Bonelli Jean-Marc
(Szwaicaria), Josef Priller (Niemcy), Ralf Reilmann (Niemcy)
and Ferdinando Squitieri (Wtochy).

Wiecej szczegétdow i oddawanie gloséw pod adresem:
https://www.euro-hd.net/html/network/project/
voting/vote/001,1/survey voting09.
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Gene Veritas™*

Korzenie pietna HD

Choroba Huntingtona (HD) wigze sie z wielkim pietnem. Wiele
rodzin, w ktérych wystepuje HD ukrywa ten fakt, wiele réwniez
doswiadcza dyskryminaciji. Otoczka strachu i ignorancii, sprawia,
ze w tym aspekcie wiedza na temat choroby Huntingtona tkwi
w gtebokim $redniowieczu. Po raz pierwszy powstata ksigzka,
ktéra bada korzenie pietna HD. Ksigzka napisana przez
historyczke Alice Wexler nosi tytut ,,Kobieta, ktéra weszta
do morza: choroba Huntingtona i powstanie choroby
genetycznej” (wyd. Yale University Press, 2008) (tytut oryginatu
~The Woman Who Walked into the Sea: Huntington’s and the
Making of a Genetic Disease”). Wielu czytelnikéw pamieta
Alice jako autorke ksigzki ,Mapowanie przeznaczenia: Pamietnik
rodziny, ryzyka i badari genetycznych” (1995) (tytut oryginatu
»~Mapping Fate: AMemoir of Family, Risk, and Genetic Research”),
w ktérej opisata zycie i $mier¢ matki z powodu HD oraz préby
poszukiwania lekarstwa przez jej rodzine. Na poczgtku lat
60 tych jej ojciec, Milton Wexler, stat sie narodowym pionierem
w badaniach nad HD, a jej siostra Nancy Wexler, $wietny
naukowiec, pomogta w zapoczgtkowaniu Projektu Genom
(Genome Project) oraz przyczynita sie do odkrycia genu HD

w 1993 roku.

W, Kobiecie, ktéra weszta do morza”, Alice opisuje w jaki sposdb
przez ostatnie dwa wieki Amerykanie postepowali z chorymi na
HD i jak rozumieli to schorzenie. Pomimo tego, iz na poczgtku
XIX wieku ludzie nie wiedzieli co powoduije taniec $w. Wita — bo
pod tq nazwq choroba byta znana — czesto zdawali sobie sprawe
z tego, ze przekazywana jest z pokolenia na pokolenie. Niektére
rodziny, w ktérych wystepowata choroba, musialy stawi¢ czota
uprzedzeniom, za$ inne byly nawet szczegélnie powazane.
W niektérych spotecznosciach, whrew popularnemu wizerunkowi
choroby, osoby z rodzin dotknigtych HD, osiqgaty wazng pozycie.

Niestety, rowniez w dzisiejszych czasach, nieche¢ i uprzedzenia sq
dobrze znane rodzinom, w ktérych wystepuje HD. Pewnej letniej
nocy w 1806 roku, Phebe Hedges, 40-letnia kobieta z East
Hampton, w stanie Nowy Jork, weszta do morza, aby popetni¢
samobdjstwo. Zamiast wiec pisa¢ tradycyjnie o heroicznych
badaczach, autorka pos$wieca duzo miejsca w swojej ksigzce
wyzwaniom, z ktérymi muszq zmierzy¢ sie rodziny z HD.

W rezultacie, w opinii piszqcego tq postac
amerykanskiego lekarza Dr. George’a Huntingtona (1850-
1916) jawi sie jako niejednoznaczna. Z jednej strony, byt

recenzje,

on pierwszq osobg, ktéra dokonata naukowej obserwaciji
zjawiska dziedziczenia dominujgcego HD. Oznacza to, ze jedli

* Gene Veritas jest nosicielem genu HD. Prowadzi bloga
pod adresem: www.curehd.blogspot.com.
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choroba nie pojawita sie u danej osoby, jej potomkowie nie
bedqg na nig cierpie¢ i nie pojawi sie ona w danej linii rodziny.
Po opublikowaniu odkry¢ Dr. Huntingtona w 1872 roky,
symptomy, ktére opisat nazwano plgsawicg Huntingtona. Pojecie
splgsawica” oznacza niekontrolowane ruchy powodowane przez
chorobe. Kiedy stato sie jasne, ze czesciq HD sq réwniez problemy
natury poznawczej i inne, nazwg ,plgsawica” zaczeto zastepowaé
terminem ,,choroba”.

Z drugiej za$ strony, Dr. Huntington uzywat pojecia ,szalenstwo”,
aby opisa¢ depresje i inne zaburzenia psychiatryczne zwigzane
z HD. Alice podkresla, ze takie nazewnictwo ,doprowadzito do
bardzo silnych, negatywnych skojarzen” oraz ,mogto przyczyni¢ sie
do powigkszenia obaw spotecznych, ktére towarzyszyty chorobie”.
Naukowcy zaklasyfikowali HD jako chorobe degeneracying,
odzwierciedlajgc tym okre$leniem nie tylko neurologiczng
rzeczywisto$¢, ale réwniez przekonania darwinizmu spotecznego,
konceptu przetrwania naijsilniejszych i istnienia rasy panéw.

Pomimo wagi swojego odkrycia, Dr. Huntington nie kontynuowat
dalszych badan choroby. Ksigzka ,Kobieta, ktéra weszta do
morza” pokazuje nam jednak, ze na przetomie XIX i XX wieku
wielu naukowcéw bylo zaangazowanych w dyskusje dotyczgcg
HD, zaréwno w sensie pozytywnym jak i negatywnym. Zrozumienie
choroby byto wspsélnym, miedzynarodowym wysitkiem.

Kiedy pod koniec XIX wieku medycyna zaczeta sie szybciej
rozwija¢ i utworzono nowq specjalizacje — neurologie — HD
przestato by¢ traktowane joko ,medyczna ciekawostka” i stato
sie ,interesujqcqg chorobq”. Poniewaz objawy bylty podobne
we wszystkich przypadkach, a przyczyn HD nalezato szuka¢
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Gene Veritas

w genetyce, wielu neurologéw zaczeto postrzega¢ HD jako
,schorzenie neurologiczne par excellence”. Badania nad HD
dokonaly przetomu w historii medycyny. Pomogly pokaza¢, ze
nowoodkryte przez Grzegorza Mendla prawa genetyki odnoszg
sie zarowno do ludzi, jak i rodlin i zwierzqgt. W czasach, kiedy
powszechnie wierzono, ze rodzice mogq przekaza¢ ,stabos¢”
dziecku oraz twierdzono, ze tendencja do zachorowania moze
doprowadzi¢ do dowolnej liczby choréb, odkrycie Mendla
oferowato wyttumaczenie dla podobnego rodzaju dziedziczenia
poprzez wiele pokolen. Wtedy réwniez stato sie jasne, ze choroba
dziedziczna moze znikng¢ w danym pokoleniu i juz sie nie pojawic.

Niestety, $lepa wiara w postep naukowy oraz ,przetrwanie
najsilniejszych”  doprowadzity do stosowania  drastycznych
$rodkéw wobec oséb niepetnosprawnych. Na dtugo przed
nazistowskimi Niemcami, w Stanach Zjednoczonych popularna
byta eugenika, czyli przekonanie, ze spoteczenstwo powinno
ulepsza¢ swo] materiat genetyczny poprzez niedopuszczanie
do tego, aby tzw. nieodpowiednie jednostki mialy dzieci.
W 1907 roku w stanie Indiana przyjeto ustawe, na mocy ktérej
zalegalizowano sterylizacje wiezniéw w publicznych wiezieniach.
Przez okres trzech kolejnych dekad w USA stworzono najsurowsze
na $wiecie prawa oparte na eugenice, za wyjetkiem tych, kiére
wprowadzili naziéci.

Rodziny z HD znalazly sie posréd tych, kiérzy byli na celowniku
eugeniki. Alice opisuje prace Dr. Elizabeth Muncey, ktéra
pracowata jako naukowiec w biurze statystycznym Eugenics
Register Office i w 1913 zebrata informacje o ponad 4 tys.
osobach i o ich przodkach, ktére miaty mie¢ zwigzek z HD.
+Muncey zajmowata sie naukg, ale réwniez nadzorem”, pisze
Alice. ,Przyglqdata sie niektérym rodzinom, diagnozowata je
i przyczepiata im swego rodzaju etykiety, przez co oddzielata je
od ich sgsiadéw”.

Charles Davenport, ktéry pracowat razem z Muncey i analizowat
zebrane przez nig dane uwoazat, ze ,sterylizacja oséb, u ktérych
wystepuje przewlekta plgsawica, bytaby aktem filantropii wobec
przysztych pokolen”. Zadaniem rzgdu byto ,zbadaé kazdy
przypadek pojawiajqgcej sie plgsawicy Huntingtona i zajg¢ sie
calym potomstwem nim obarczonym”. Rzqd, ktéremu by sie nie
udato powstrzymaé rozszerzania choroby Huntingtona bytby
uznany za ,nieudolny i glupi” oraz za taki, ktéry sam prosi sie
o ,katastrofe”. Imigrantom z chorobg Huntingtona nie powinno
sie za§ pozwala¢ na wjozd do kraju. Davenport wzywat do
stworzenia w duchu eugeniki testéw wykrywajgcych HD. Szacuje
sie, ze w latach 30-tych XX wieku w nazistowskich Niemczech
przymusowe| sterylizacji mogto by¢ poddanych az 3,5 tys. oséb
cierpigcych na HD. Pomiedzy latami 20-tymi a 60-tymi XX wieku
w Stanach Zjednoczonych dziesigtki tysiecy oséb poddano
przymusowe| sterylizacji, niektérych z nich réwniez z powodu
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Alice Wexler jest laureatkq
nagrody dla najlepszej ksigzki
Amerykanskiego Stowarzyszenia
Pisarzy Medycznych w kategorii
ksigzki napisanej przez
pracownika ochrony zdrowia
(nie lekarza).

HD. W swojej ksigzce Alice
pokazuje w jaki sposdb teorie
naukowe z poczgtku XX wieku,

ktére w koncu odrzucono,

przetrwaly do dzi§ w naszej
kulturze w postaci popularnych przekonan. Miato to wplyw na
pogtebienie sie pietna HD. Przez dziesieciolecia lekarze odradzali
wstepowanie w zwigzki matzenskie dla rodzin dotknietych HD.
Niestety, pomimo tego iz wielu lekarzy starato sie na rozne
sposoby ulzy¢ w cierpieniach wywotanych chorobe, wielu innych

zalecato sprawowanie kontroli nad rodzinami.

Apogeum strachu zwigzanego z HD miato miejsce w latach
30-tych i 40-tych XX wieku. Zaczely pojawia¢ sie nowe teorie
moéwiqce o tym, ze pierwsi chorzy na HD byli oskarzani o czary,
a nawet odegrali wazng role w stawnych procesach wiedzm
z Salem w 1692 roku. Zaréwno szanowane czasopisma naukowe,
jok i popularne magazyny, np. ,Literary Digest” opublikowaty
artykuty na temat rzekomych powigzan HD i czaréw. ,Literary
Digest” wprowadzit nawet okreslenie ,choroba czaréw”. Trzeba
byto czeka¢ az do 1969 roku, aby inni odrzucili, jok to nazywa
Alice, tq ,historycznq fikcje”. Byli jednak i tacy, ktérzy utrzymywali
takie poglgdy az do lat 80-tych.

Dtuga historia uprzedzen i nieporozumien wokét HD, opisana
w ksigzce sprawi, ze poczujesz oburzenie, bez wzgledu na to,
jaki zwigzek choroba Huntingtona ma z Twoim zyciem. Ksigzka
Alice stanowi wazne zrédto informacji dla naukowcédw, dziataczy
i rodzin zaangazowanych w poszukiwania metod leczenia oraz
lepszej opieki dla oséb z chorobami neurologicznymi. Autorka
pokazuje nam, ze choroba nie jest tylko kwestig nauki i medycyny,
ale takze historii i norm kulturowych, ktére nas wszystkich
obowigzujqg.

The Woman Who Walked into the Sea by Alice Wexler
Zamawianie ksigzki online (twarda oprawa: $30,
migkka: $20): http://yalepress.yale.edu/yupbooks/book.
asp2isbn=9780300105025

Ksigzke w jezyku angielskim mozna réwniez sprowadzi¢

do Polski z USA za posrednictwem polskiej internetowej
ksiegarni Kraina Ksigzek: http://krainaksiazek.pl/ksiegarnia,m_
products ksiazka,p_2084261,The-Woman-Who-Walked-
Into-the-Sea-Huntingtons-and-the-Making-of-a-Genetic-
Disease,2780300105025.html (cena ok. 105 z#)?
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REGISTRY version 3.0

Olivia Handley, Kierownik Projektu REGISTRY, Londyn
(Wielka Brytania)

Nowa wersja projektu, tj. REGISTRY version 3.0 zostanie
oddana do uzytku pod koniec tego roku. Cel i ogélne
zatozenia REGISTRY v.3.0. nie roznig sie od REGISTRY
v.2.0.. Gtéwng réinicq miedzy obiema wersjami
jest dodanie podgrup badan do REGISTRY v.3.0.
Zostaly one wigczone do nowej wersji, aby poméc
w zaopiniowaniu nowych narzedzi ocen, ktére mozna
wykorzysta¢ w badaniach klinicznych i doswiadczalnych.
Dwie pozostate zmiany w protokole REGISTRY dotyczg
1) zezwolenia na gromadzenie retrospektywnych
danych klinicznych z notatek medycznych uczestika
projektu oraz 2) niewielkich zmian dotyczqcych oceny
standardéw REGISTRY.

Przeglgd podgrup badan REGISTRY zaprezentowany
jest w tabeli. W kolejnych numerach biuletynu EHDN
zaprezentujemy bardziej szczegétowe opisy podgrup
badan, razem z celami, zamierzeniami, charakterystykg
uczestnikéw, pomiarami, planem analizy statystyczne,
koordynacjg badan, wyborem miejsca oraz szkoleniem
naukowcow. Podgrupy badan zostaty stworzone po to,
aby fatwie| byto zrozumie¢ poszczegélne stadia choroby,
np. bardzo weczesne (‘brak zmian motorycznych’), pézne
(‘zaawansowane’) stadia HD, oraz ,mtodzienczg posta¢
HD” (dla pacjentéw z bardzo diugimi powtérzeniami
CAG). Poza tym, zaproponowano wprowadzenie ocen,
ktére pozwolg uchwyci¢, lepiej niz obecnie, zmiany
w zakresie umiejetnoéci poznawczych i zachowania.
Zostang réwniez opracowane narzedzia, ktére pozwolg
oceni¢ jako$¢ zycia.

Pacjenci, ktérzy spetnia kryteria wigczenia do okreslone;
podgrupy, zostang poddani badaniom w obrebie
zaktadki  “novel asessment”  strony infernefowej
REGISTRY.. Podgrupy badan REGISTRY oferujg nowq,
elastyczng metode pozwalajgcg opracowaé nowe
instrumenty dla HD. Duza liczba danych pozwoli

dokona¢ szybkiej interpretacji nowych badan.

b

Olivia Handley

Podgrupy badan

REGISTRY

HD przed
pojawieniem
sie objawow

Przeglqd pogrup badan REGISTRY
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Oceny

Bateria testéw klinicznych pozwoli
wykry¢ i $ledzi¢ specyficzne cechy
choroby przed pojawieniem sie

motorycznych objawéw motorycznych*
Zaawansowane Kliniczna skala ocen pozwoli
stadium HD wykry¢ i §ledzi¢ specyficzne cechy

pézniejszych stadiéw HD

Mtodziencza postaé
HD

Kliniczna skala ocen pozwoli
wykry¢ i $ledzi¢ specyficzne cechy
miodzienczej postaci HD

Fenotyp kognitywny

zaburzenia jezykowe we wczesnym
stadium HD

Ogolne zaburzenia poznawcze

Test tappingu

Zbisér danych normatywnych
w ramach baterii testéw kognitywnych
REGISTRY v.3.0.

Fenotyp
behawioralny

Apatia

Drazliwo$¢

Zaburzenia obsesyjno-kompulsywne

Zaburzenia zachowania wynikajgce
z uszkodzenia ptatéw czotowych
(obserwacije wiasne pacjenta)

Jakos¢ zycia

Ankiety dotyczqce HD oraz ankiety
opiekunéw (obserwacje wiasne
ankietowanych)

Modyfikatory
srodowiskowe

Kwestionariusz dotyczqcy stylu zycia

*oczekiwanie na wyniki z TRACK-HD
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Grupa Robocza ds. Fenotypu
Kognitywnego

Anne-Catherine Bachoud-Lévi (Henri Mondor Hospital,
Créteil, Francja) i Jennifer Thompson (Hope Hospital,
Manchester, Wielka Brytania)

Dlaczego poznanie jest takie wazne?
W odréznieniu od objawdéw  motorycznych  choroby
Huntingtona, zmiany kognitywne sq trudniej zauwzalne.
Pomimo tego, zmiany poznawcze, tj. w myéleniu, sq
nieodigczng cechg HD i pojawiajq sie w bardzo wczesnym
stadium choroby oraz stajg siq coraz bardziej dotkliwe
w miare uptywajgcego czasu. Zazwyczaj osoby z HD stajg
sie zapominalskie, pojawiajg sie problemy z koncentracig.
Chorzy stajq sie tez mniej wydaijni i gorzej zorganizowani
w swoim zachowaniu. Trudnosci te, nawet we wczesnym
stadium HD, mogg mie¢ ogromny wplyw na prace i zycie
codzienne. Jesli leczenie HD ma by¢ skuteczne, wazne jest,
aby skupiato sie nie tylko na znanych symptomach fizycznych,

ale réwniez na zaburzeniach poznawczych.

Cele

Do gtéwnych celéow Grupy roboczej ds. Fenotypu

Kognitywnego nalezg:

1. zapewnienie rozszerzonej baterii testéow kognitywnych,
ktore bedq uzywane w badaniach EHDN REGISTRY

2. opracowanie nowych narzedzi oceniajqcych oraz

kontrola ich wrazliwosci na postep choroby Huntingtona

ich do mierzenia wynikow

i potencjalne uzycie

w procesach terapeutycznych.
Bedziemy  rowniez  prowadzi¢c  wspdlne  badania
neuropsychologiczne, ktérych celem bedzie zrozumienie HD
oraz zidentyfikowanie celéw interwencii terapeutycznych.
Celem jest réwniez standaryzacja administracji testow

kognitywnych, aby zwiekszy¢ wiarygodnosé¢ danych.

Dziatania

Rozszerzona wersja baterii testéw kognitywnych zostata
opracowana na uzytek badan REGISTRY. Przygotowano
szczegdtowq instrukcje zastosowania i oceny testéw, ktéra
zostata przettumaczona na rézne jezyki w Sieci. W chwili
obecnej opracowujemy nagrania video do baterii testéw
kognitywnych.

Obecne projekty

Rezultatem spotkania naszej grupy roboczej w Paryzu
w lutym 2009 roku byto zaproponowanie kilku projektéw
badawczych joko zatqcznikéw do protokotu REGISTRY.
Wsréd badan, znajduje sie test rozumienia sktadni zdania,
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ocena czutosci testu
Montreal Cognitive Assessment oraz skala oceny pacjentéw
z zaawansowanq postacig HD. W celu normalizacji danych
rozszerzona bateria testéw kognitywnych wykonywana
bedzie takze przez osoby zdrowe. . Prowadzimy réwniez
badania nad rehabilitacjg zaburzen poznawczych w HD.
Projekt ten ma na celu ustalenie, czy strategie kognitywne
i programy szkoleniowe majg poméc w rehabilitacji funkciji
poznawczych w HD. Jest to wazne, gdyz moze poprawi¢
codzienne funkcjonowanie, pewno$¢ siebie oraz jako$¢
zycia oséb z HD. Projekt ten bedzie naszym gtéwnym
tematem rozmoéw podczas spotkania w Vancouver we
wrzeéniu 2009 roku.

Cztonkostwo w grupie i spotkania

Spotykamy sie dwa razy w roku, zazwyczaj podczas Spotkania
Plenarnego EHDN lub przy innej okazji. Cztonkéw zacheca
sie do tego, aby dzielili sie informacjami o projektach,
nad ktérymi obecnie pracujq oraz do proponowania
wspdlnych  projektéw  grupowych.  Zapraszamy  do
wspotpracy naukowcodw i klinicystéw, ktérzy interesujqg sie
neuropsychologicznymi aspektami HD. Zainteresowanych
prosimy o kontakt z:

Anne-Catherine Bachoud-Lévi
(anne-catherine.bachoud-levi@hmn.aphp.fr)

lub Jennifer Thompson

(iennifer.thompson@manchester.ac.uk).




WORKING GROUP 11

KD BIULETYN EHDN | 7

Grupa Robocza ds.
Obrazowania Rezonansu
Magnetycznego (MRI)

Jan Kassubek (University of Ulm, Niemcy), Stefan
Klsppel (University of Freiburg, Niemcy) oraz

Beatriz Gomez-Anson (University of Barcelona,
Hiszpania)

Cele

Celem grupy roboczej ds. Obrazowania Rezonansu Magnety-
cznego jest zbadanie przydatnosci technik obrazowania
opartych na rezonansie magnetycznym jako nieinwazyjnego
narzedzia, ktére moze $ledzi¢ postep choroby Huntingtona,
zaréwno w przypadku pacjentéw objawowych, jak i w stadium
bezobjawowym. Jak wykazano, obrazowanie ma duzy potencijat
joko biomarker, ktéry pokazuje zmiany in vivo w mikro-
i makrostrukturach  w  badaniach przekrojowych. Pomaga
réowniez oceni¢ postep choroby w czasie. Badania oparte na
obrazowaniu pokazujqg, ze procesy degeneracyjne zachodzq juz
na etapie bezobjawowym.

Badania  neuroobrazowe z  wykorzystaniem  rezonansu
magnetycznego mogq postuzy¢ jako jeden z punktéw koricowych
w przebiegu testéow klinicznych — aspekt ten zostat poruszony
w ostatniej recenzji, w kidrej powstanie zaangazowani byli
cztonkowie grupy roboczej MRI (Kléppel i in., Neuroscience,
Epub). Obrazowanie moze poméc oceni¢ efekty kazdego
leczenia, majgcego wplyw na postep choroby, gdyz pozwala
uwidoczni¢ spowolnienie procesu degeneracyjnego, nawet
wtedy, gdy objawy kliniczne tego nie wykazujq.

Gtoéwne projekty

Grupa robocza MRI jest platformq, ktéra ma za zadanie
poprzez pomoc
metod

wspiera¢ zaawansowane badania  MRI
w uzyskaniu dostepu do wiedzy technicznej i
obliczeniowych. Jeden z naszych gtéwnych projektow
ma na celu ustandaryzowanie obrébki danych MR, w celu
zwiekszenia powtarzalnosci  wynikéw pomiaru, a co za tym
w réznych

danych  uzyskanych,

wdrozenia takiego projektu byta

idzie — wiarygodnosci
miejscach. Koniecznos¢
widoczna w badaniach przy uzyciu techniki morfometrii
bazujgcej na wokselach (VBM) do analizy obrazu 3D MRI
z HD. Okazato sie, ze parametry

badan po obrébce mogq sie bardzo rézni¢ i wpltyngé

duzej probki pacjentow

na rezultaty badan na poziomie grupowym. To pokazato
nam, ze po$wiecenie uwagi metodyce badan jest niezwykle
wazne, zwhaszcza kiedy dane z neuroobrazowania majg by¢
uzyte w badaniach klinicznych. Projekt ten (prowadzony przez
University College London w Wielkiej Brytanii) zostat opisany
w manuskrypcie zgtoszonym do publikacji, ktérego autorami
sq badacze z grupy roboczej MRI.

Dbrazowanie tensora dyfuzji
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analiza struktwraina 30 T1
{np. morfometria oparta na wokselach )

NS

Wspiina baza damych
po desdentyfilacy | kontnoll jakoedko

\

retrospeidrywa | prospektywna analizy |
damych MR w ridrych centrach

= ridne skadia HD

= gl zakenodc
= sirabegis pordanan podhdnych

v
MHHR] A %

Kolejnym duzym projektem sg badania prowadzone w wielu
o$rodkach przy uzyciu techniki obrazowania dyfuzyinego
rezonansu (obrazowanie tensora dyfuzji, tzw. DTI), ktéra bada
przebieg wiokien nerwowych w obrebie istoty biatej mozgu.
Wstepne wyniki badan opartych na DTl przeprowadzonych
w jednym z oérodkéw wykazujg obecnoé¢ znacznych
uszkodzen istoty biatej u pacjentéw z HD. Doktadna
analiza zmian w istocie biatej moze poméc zrozumieé
podfoze niektérych objawéw klinicznych w HD. Planowane
jest przeprowadzenie badan wieloosrodkowych na duzej
liczbie pacjentéw. Dla tego celu, opracowana zostanie
infrastruktura, ktéra pozwoli na dzielenie sie anonimowymi
danymi pomiedzy poszczegdlnymi osrodkami. Jan Kassubek
odpowiedzialny jest za projekt majgcy na celu optymalizacje
parametréw badania za$ wsparcie finansowe zapewnia
EHDN. Szczegoétowych informacii udziela Jan Kassubek

(ian.kassubek@uni-ulm.de).
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Streszczenie Diana Raffelsbauer, PharmaWrite, Giebelstadt, Germany

Biologiczne i kliniczne A
objawy choroby Huntingtona
na podstawie danych z
obserwacji dtugofalowych
TRACK-HD: przekrojowa

analiza danych wyjsciowych &.,_
Sarah J. Tabrizi et al., Lancet Neurology (2009), 8: 791-801 5 8+
E\:, 80 —
Celem TRACK-HD jest identyfikacja g
czutych biomarkeréw oraz nowych z "]
metod diagnostycznych ktére moglyby g% 70
by¢ zastosowane w badaniach nad .

neuroprotekcjg w HD.

of

Zdrowi: 1170 mL
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HD przed objwami: 1156 mL Wczesne HD: 1072 mL

Caty mézg i miejscowa atrofia w

grupie kontrolowanej, grupie z HD
bez objawdw i we wezesnym HD.

A) skan 3T MRI mierzqcy objetos¢

B) procentowy udziat objetosci mézgu
w objetosci wewngqtrz-czaszkowej
(linie poziome sq srednie, prostokgty
to gérne i dolne kwartyle, stupki
wskazujg zakres, kropki to elementy

Podstawowe informacje
TRACK-HD jest wieloosrodkowym, (Londyn, Lejda, Paryz, Vancouver)
prospektywnym badaniem obserwacyjnym prowadzonym z udziatem
pacjentéw z przedobjawowq i wczesng postacig HD. Celem jest
wykrycie wezesnych biomarkeréw choroby, obecnych jeszcze przed
pojawieniem sie objawédw klinicznych. Takie biomarkery mogtyby by¢
uzyte w eksperymentach klinicznych, aby zmierzy¢ efekty potencjalnych
terapii majqcych wptyw na HD.

Pacjenci oraz metody badan

Badaniom zostaly poddane 123 osoby zdrowe, 120 oséb, ktére
sq nosicielami genu HD, ale nie majq jeszcze objawéw choroby,
oraz 123 osoby w wczesnym stadium HD. Grupa nosicieli genu
HD, u ktérych jeszcze nie wystqpity objawy zostata podzielona pod
wzgledem tego, czy ,dalej” im do pojawienia sig objawdw klinicznych
(fzw. grupa preHD-A), czy tez ,blizej" (grupa preHD-B). Grupa oséb
we wczesnym stadium HD réwniez zostata podzielona na dwie
podgrupy, na tzw. etap 1 (HD1) i etap 2 (HD2), gdzie etap 2 oznacza
bardzie] zaawansowane objawy.

W badaniu uzyto réznych technik analizy obrazéw pochodzgcych
z obrazowania rezonansu magnetycznego o natezeniu  pola
magnetycznego wynoszqcego 3 Tesle (3T MRI); Przeprowadzono
pomiary wielkosci catego mézgu, jgdra ogoniastego, skorupy oraz
grubosci warstwy korowej. Ocena ruchowa obejmowata ,finger
tapping”, badanie sity mieéni jezyka (fongue force) oraz chéd.
Testy funkcji poznawczych dotyczyly rozpoznawania negatywnych
emocji wg wyrazu twarzy, oceny wzrokowej pamieci roboczej oraz
rozpoznawania zapachéw. Objawy neuropsychiatryczne byly badane
za pomocq skréconej wersji testu Problem Behaviour Assessment.

Rezultaty

Badania MRI pokazujg, ze w poréwnaniu z osobami zdrowymi,
u bezobjawowych pacjentéw z HD oraz we wczesnym stadium
HD mozna zaobserwowa¢ redukcje objetosci jgdra ogoniastego.

Zdrowi PreHD-A PreHD-B HD1

Przedrukowano z © 2009 Lancet Neurology with permission from Elsevier

HD2 .
odstajqgce).

Stwierdzono ponadto spadek objetosci prgzkowia, jgdra ogoniastego
oraz skorupy (mierzonych oddzielnie); dotyczy to réwniez pacjentéw
z grupy preHD-A. Pomiary cafego moézgowia wykazaly jego
stopniowe zmniejszanie we wszystkich grupach, za$ najwieksze zmiany
zaobserwowano w grupie preHD-B i wéréd pacjentéw z objawami
choroby.

Scieficzenie warstwy korowej widoczne jest w tylnej okolicy czotowe;
u pacjentéw z grupy preHD-A, za$ inne regiony mézgu podlegaty
zmianom w miarq postepu choroby. Morfometria bazujgca na
wokselach wykazata postep zmian zaréwno w istocie szarej jak
i biatej we wszystkich grupach badanych. Bardzo czutq metodq oceny
okazat sie test finger tapping. Istotne statystycznie réznice stwierdzono
poréwnujqc wszystkie pary grup. Istotne byly réwniez réznice w sile
mieéni jezyka pomiedzy grupami. Analiza chodu okazata sie mniej
czutym pomiarem niz inne ilo$ciowe pomiary motoryczne. Wszystkie
z trzech przeprowadzonych testéw kognitywnych okazaty sie
wystarczajgco doktadne, aby wykazaé réznice pomiedzy pacjentami
z HD (z objawami choroby i bez), a grupg kontrolng oséb zdrowych.
Test Problem Behaviour Assessment wykazat, ze zaréwno apatia,
jak i drazliwo$¢, stanowiq czute markery, tak przed postawieniem
diagnozy, jak i po.

Whioski
Analiza danych wyjsciowych TRACK-HD potwierdza, ze poszczegélne

parametry biologiczne i kliniczne réiniq sie w znaczny sposéb
u 0séb zdrowych oraz nosicieli genu HD, a réznice te mozna wykry¢
juz na etapie bezobjawowym. Dokonano poréwnania wynikéw
badan neuroobrazowych, ilodciowych testéw motorycznych i testéw
kognitywnych. Bateria ocen zaprezentowanych tutaj bedzie poddana
sprawdzaniu w dalszych, dlugofalowych analizach TRACK-HD
i w przysztoéci pozwoli opracowad skuteczng metodologie badan
nad ferapiami neuroprotekcyjnymi u chorych z przedobjawowq
i wczesna postacig HD.
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Streszczenie: Diana Raffelsbauer, PharmaWrite, Giebelstadt, Niemcy

Opdzniony poczgtek dziennego
wzrostu poziomu melatoniny

u pacjentéw z chorobg
Huntingtona

N. Ahmad Aziz et al., Journal of Neurology (2009),
publikacja elektroniczna, DOI 10.1007/s00415-009-5196-1

Badanie to pokazuje, ze czas wieczornego wzrostu
poziomu melatoniny jest znacznie opézniony
u pacjentéw z HD w poréwnaniu do oséb zdrowych.
Pomimo podobnych srednich pozioméw w obu
grupach, srednie stezenia melatoniny sq odwrotnie
proporcjonalne do stopnia zaburzen ruchowych
i niepetnosprawnosci u oséb z HD. Sugeruje to,
ze wydzielanie melatoniny najprawdopodobniej
zmniejsza si¢ w miare postepowania choroby.

Podstawowe informacje

W chorobie Huntingtona bardzo czesto wystepuijq zaburzenia
snu i mogg one w znaczqcy sposdb wpltywaé na jakos¢
zycia chorych. Pojawiajg sie problemy z zasypianiem
i spokojnym snem, skréceniu ulega czas fazy REM, wzrasta
aktywno$¢ ruchowa w czasie snu oraz uczucie sennosci
w ciggu dnia. Rytm okotodobowy regulowany jest przez
potozone w podwzgérzu jgdro nadskrzyzowaniowe (SCN)
— ,biologiczny zegar” — na kilka sposobéw .m.in. poprzez
regulowanie wydzielania hormonu zwanego melatonine.
Poprzednie badania wykazaty nieprawidtowe funkcjonowanie
SCN u pacjentéw z HD i myszy transgenicznych. Na tej
podstawie Aziz wraz ze wspdtpracownikami wysuneli postulat,
ze zaktécenie dziatania SCN w przypadku HD moze wptywac
na nieprawidtowe wydzielanie melatoniny.

Pacjenci oraz metody badan

Poziom melatoniny w osoczu krwi u dziewieciu pacjentéw
z HD we wczesnym stadium i u dziewieciu oséb zdrowych
byt mierzony przez catq dobe. Symptomy zostaly ocenione
za pomocq czedci skali UHDRS3 odnoszqcej sie do funkcji
motorycznych i ogdlnego funkcjonowania, aby zbada¢
zwigzek pomiedzy wydzielaniem melatoniny a fenotypem
klinicznym.

Wyniki

Srednie poziomy melatoniny nie réznily sie bardzo pomiedzy
pacjentamiz HD, a osobami zdrowymi (patrz: tabela). Poczgtek
wzrostu poziomu melatoniny byt jednak znacznie opodzniony
u pacjentéw z HD — o okoto 90 minut (patrz: wykres).
Poniewaz czas zréwnowazenia sie poziomu melatoniny byt
podobny w obu grupach, istniata tendencja do wystepowania
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krétszej fazy nocnej, gdzie melatonina pozostaje na tym
samym poziomie u pacjentéw z HD. Co ciekawe, u pacjentéw
z HD éredni poziom melatoniny harmonizowat z wynikami
motorycznymi skali UHDRS:

(r=—0.70, p = 0.036), catkowita funkcjonalnos¢
(r=40.78, p = 0.013) oraz wynik niezaleznosci
(r=40.88, p = 0.002), ale nie z liczbg powtérzen CAG
(r=40.18, p = 0.645).

Profile wydzielania melatoniny u oséb zdrowych i pacjentéw z HD

Pacjenci z HD | Grupa kontrolna | Wartosé p
(zdrowi)

$redni poziom 248 +54 22.7 £ 2.8 0.601
dobowy (pg/ml)
Poczgtek (hh:mm) [00:30 + 00:22 |22:52 = 00:40 0.048*
Zakoriczenie 07:30 = 00:48 |08:22 + 00:21 0.478
(hh:mm)
Trwanie nocne (h) |7.0 = 1.0 95=0.8 0.063

* wazne statystycznie

Whioski

Opoizniony poczgtek wydzielania melatoniny u  pacjentéw
z HD przypomina zespét opdznionei fazy snu i okotodobowego
zaktécenia rytmu, zwigzany ze zmianami w  wydzielaniu
melatoniny i kortyzolu. Zaburzenia te najprawdopodobniej
wynikajq bezposrednioz patologiiw obrebie SCN spowodowanej
toksycznymi  efektami i/lub

nieprawidtowej  huntingtyny

zaburzeniami w obwodach mézgu unerwiajgeych SCN.

Leczenie pacjentéw cierpigcych na HD za pomocg melatoniny
i jasnego $wiatta moze pomédc zlagodzi¢ zaburzenia snu
poprzez przyspieszanie biologicznego zegara. Poza tym,
badania wykazujg, ze melatonina wptywa na redukcje tlenowej
neurotoksyczno$ci w komérkach i modelach zwierzecych z HD,
wiec moze wykazywa¢ zdolnosci neuroprotekcyjne réwniez
u pacjentow z HD.

Sredni dobowy poziom

) | ey DA

~ == Pachenc ¥ HD pokazuje opéznienie

% wzrostu poziomu

F ol . melatoniny o ok.1,5

k '.'} i\ godz. u pacjentéw z HD

E 5 ! % w poréwnaniu z osobami

; zdrowymi. Czarna kreska

2 - oznacza ciemnq faze doby

§ (23:00-7:30h)
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o
8
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Streszczenie: Diana Raffelsbauer, PharmaWrite, Giebelstadt, Niemcy

Ekspansja CAG w genie
odpowiedzialnym za chorobe
Huntingtona zwigzana jest z
konkretng i mozliwg do namierzenia

predysponujgcq haplogrupqg
Simon C. Warby i in., Amer. Journal of Human Genetics (2009),
84:351-366

Analiza genetycznej réznorodnosci w genie HD pokazuie,
ze istniejq sekwencje DNA blisko genu, ktéry predysponuije
do zaburzen w prawidlowej liczbie powtérzen CAG.
Sekwencje te mozna znacznie czesciej znalez¢ v nosicieli
mutacji HD.

Podstawowe informacje
Choroba

dominujqgcy. To neurodegeneracyjne schorzenie spowodowane jest

Huntingtona jest chorobg dziedziczong w sposéb
zwiekszong ilosciq powtérzen CAG w genie HD. Poprzednie badania
pozwolity zidentyfikowa¢ przypadki  polimorfizmu  pojedynczego
nukleotydu (SNP) w rejonie genu HD; odkryto réwniez, ze istnieje
zalezno$¢ pomiedzy tymi specyficznymi markerami, a chromosomami
choroby. Warby i inni prezentujq doktfadng analize réznorodnosci
genetycznej w genie HD u oséb z allelami o nieprawidtowej ilosci
powtorzen (powyzej 35); allelami posrednimi(27-35 CAG), kiére
sq niestabilne, ale nie powodujq HD, oraz allelami prawidtowymi
(< 27 CAG).

Pacjenci oraz metody badan

Prébki DNA do bezposredniego sekwencjonowania zostaty pobrane
od oséb europejskiego pochodzenia mieszkajgcych w Kanadzie
(65 pacjentéw z HD, 66 nosicieli alleli posrednich oraz 58 oséb
zdrowych). Kolejna grupa 203 pacjentéw z HD zostata zbadana w celu
potwierdzenia zwigzku SNP z iloéciq powtérzen CAG. Wykorzystane
réwniez zostaly dane z projektu HapMap Project, w ktérym badani
byli Amerykanie o europejskich korzeniach, Jorubowie (Nigeria) oraz
osoby z Pekinu i Tokio.

Wyniki
Catkowita liczba zidentyfikowanych przypadkéw SNP w genie HD
wynosita 190. Poniewaz wiele z tych polimorfizméw wystepuje razem
na chromosomie (niezréwnowazenie sprzezen), oceny réznorodnosci
SNP mozna byto dokonaé¢ poprzez przesledzenie jedynie 22 z nich
— tzw 1SNP (ang. ,tagging” SNPs). Z powyzszych, 12 1SNP byto
w znaczqcym  stopniu  powigzane z chromosomami  zwigzanymi
z chorobq (disease chromosomes), za$ niektére z nich posiadaty
pojedynczy allel, ktéry byt bardzo czutym markerem rozszerzenia CAG.
Haplotypy zostaly podzielone na trzy grupy (A, B i C). Chromosomy
zwigzane z chorobg nalezaty niemal wytgcznie (95%) do haplogrupy
A. Podobnie, chromosomy z posrednimi allelami w wiekszosci (83%)
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zaliczono do haplogrupy A. Haplogrupa C wystepowata powszechnie
na chromosomach prawidtowych (41%), ale nie wystepowata
zupetnie na chromosomach zwigzanych z chorobg. Wydaie sie wiec,
e osoby z haplogrupg C sq zabezpieczone przed wzrostem liczby
powtérzen CAG.

Haplogrupa A obecna byta na niemal wszystkich chromosomach
z wzrostem liczby powtérzen CAG, wystepowata takze w 50%
chromosoméw  prawidtowych. Haplogrupe A mozna podzieli¢
na 5 wariantéw (A1-A5), z czego 55% nalezy do wariantu
Al. Chromosomy z wariantem Al majg 6,5 razy wieksze
prawdopodobienstwo zwigkszonej liczby powtérzen CAG, podczas
gdy w przypadku wariantéw A4 i A5 prawdopodobienstwo jest mate.
Dane fe sugerujq zwigkszong czesto$¢ wystgpowania specyficznych
wariantéw haplotypdw na chromosomach zwigzanych z chorobg.
Warianty A1 i A2 wskazujq na najwyzsze ryzyko istnienia chromosomu
z wzrostem ilodci powtérzen CAG, podczas gdy warianty A4 i A5
wydaiq sie chroni¢ przed wydtuzeniem CAG. W przypadku badanych
0s6b z Azji i Afryki, nie wystqpity warianty ryzykowne, za$ osoby
badane posiadajg warianty chroniqgce przez powtérzeniami CAG.

Whioski

Badanie to pozwolito wskaza¢ u oséb pochodzenia europejskiego
podgrupe tSNP, ktéra czesto wystepuje w chromosomach zwigzanych
z chorobg. Wiele z SNP stanowi czute markery chromosoméw
zwigzanych z chorobg; istnieje tez ich silny zwigzek z wzrostem liczby
powtdrzen CAG. Formujq one klastery podobnych haplotypéw
(haplogrupa A) wystepujgceych na 99% chromosoméw zwigzanych
z chorobg oraz wystepujq istotnie czesciej na chromosomach
alleli posrednich. Dane te wspierajq stopniowy model rozszerzania
grupy CAG az do grupy zagrozonej (> 35 CAG) oraz wskazujg
specyficzne warianty zwigzane z niestabilnosciq powtérzen, ktére nie
wystepujg w populacjach, gdzie powszechne wystepowanie HD jest
rzadsze (Azjaci i Afrykanie). Silny zwigzek pomiedzy specyficznymi
SNP i wzrostem liczby powtérzen CAG przyczyni sie w przysztosci
do opracowania techniki ,wyciszania” (silencing) ekspresii
nieprawidtowych alleli w HD. Zanim jednak ta technologia zostanie
wykorzystana w praktyce klinicznej, musi zmierzy¢ sie z wieloma
technicznymi wyzwaniami.

Allel stanowi jednq z dwéch kopii kazdego genu lub
genetycznego markeru w organizmach z dwoma zestawami
chromosomoéw.

Polimorfizm pojedynczego nukleotydu (SNP) to zmienno$¢

sekwencji DNA wystepujgca wiedy, gdy pojedynczy nukleotyd
w genomie rézni sie pomiedzy dwoma chromosomami.
Haplotyp to zestaw SNP na pojedynczym chromosomie.
Haplogroupa to grupa podobnych haplotypéw z tym samym
SNP.
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Wrz 12-15

Wiz 12-15 4ty Swiatowy Kongres Choroby
Huntingtona, Vancouver, BC, Kanada,
http://www.worldcongress-hd.net
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Wrz 12-16

Wrz 23-26

Paz 8-11

Paz 11

Paz 17-21

Paz 20-24

Paz 24-30

Lis 21

Gru 3-6

Gru 13-16

13ty Kongres Europejskiej Federacji Towarzystw
Neurologicznych (EFNS), Florencja, Wtoch
http://efns2009.efns.org

22ie Europeiskie Kolegium
Neuropsychofarmakologii (ECNP), Istanbut, Turcja
http://www.ecnp.eu/emc.asp2pageld=1196

82gi Kongres Niemieckiego Towarzystwa
Neurologicznego (DGN), Nurembergia, Niemcy
http://www.dgn2009.de

3ci Swiatowy Kongres dotyczqey Kontrowersii
w Neurologii (CONy), Praga, Czech
http://www.comtecmed.com/cony/2009

23ie Doroczne Sympozjum Etiologii, Patogenezy
i Leczenia Choroby Parkinsona oraz Innych
Zaburzen Ruchu (HSG/PSG/MDS), Baltimore,
MD, USA
http://www.parkinson-study-group.org

Neuroscience 2009 —39%te Doroczne Spotkanie
Towarzystwa Neurobiologicznego, Chicago, IL, USA
http://www.sfn.org/am2009/

59te Doroczne Spotkanie Amerykanskiego
Towarzystwa Genetyki Cztowieka (ASHG),
Honolulu, HI, USA
http://www.ashg.org/2009meeting

19ty Swiatowy Kongres Neurologii, Bangkok,
Tajlandia
http://www.wecn2009bangkok.com

3ie Sympozjum Badan Klinicznych nad Chorobg
Huntingtona, Baltimore, MD, USA
http://www.huntington-study-group.org/News-
Events/EventsUpcomingMeetings/Huntington-
DiseaseClinicalResearchSymposium/tabid/62

Default.aspx

4ty Miedzynarodowy Kongres Mézgu

i Zachowania & 17ta Konferencja w Salonikach
Potudniowowschodniego Europejskiego
Towarzystwa Neurologii i Psychiatrii, Saloniki,
Grecja

http://www.isbb.gr/

XVIIl Swiatowy Kongres Federacji Neurologii

nt. Choroby Parkinson i Zwigzanych Schorzen,
Miami, FL, USA
http://www2.kenes.com/parkinson/Pages/Home.
aspx
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Lut 8-11

5ta Doroczna Konferencja CHDI Terapeutyki
empirycznej Choroby Huntingtona, Palm Springs,
USA

Lut 28-Mar 2 18ty Europejski Kongres Psychiatrii, Monachium,

Mar 06-10

Mar 09-13

Mar 10-13

Kwi 10-17

Cze 13-17

Cze 19-23

Wrz 2-5

Niemcy
http://www2_.kenes.com/epa/Pages/home.aspx

41sze Doroczne Spotkanie Amerykanskiego
Towarzystwa Neurochemicznego, Santa Fe, NM,
USA

http://asneurochem.org/2010Meeting
ASN2010.htm

10ta Miedzynarodowa Konferencja dot.
Alzheimera i Choroby Parkinsona, Barcelona,
Hiszpania

http://www.kenes.com/adpd/

25ta Migdzynarodowa Konferencja dot.
Alzheimera, Saloniki, Grecja
http://www.adi2010.0rg

2010 Doroczne Spotkanie Amerykanskiej
Akademii Neurologii, Toronto, Kanada
http://www.aan.com/go/am10

14ty Miedzynarodowy Kongres Choroby
Parkinsona i Choréb Ruchu, Buenos Aires,
Argentyna
http://www.movementdisorders.org/congress
congress10

20te Spotkanie Europejskiego Towarzystwa
Neurologicznego (ENS), Berlin, Niemcy
http://www.congrex.ch/ens2010/

6te Spotkanie Europejskiej Sieci Choroby
Huntingtona, Praga, Czechy



