Wieczorna sesja: Jeff Carroll, Charles Sabine i Ed Wild

GLOWNY ARTYKUL

Swiatowy Kongres Choroby Huntingtona 2009

Ed Wild i Jeff Carroll

Czwarty Swiatowy Kongres Choroby Huntingtona (HD) odbyt sie
12-15 wrzesnia 2009 roku w Vancouver, w Kanadzie.

Sesje plenarne

Katie Delargie

Julio Montaner

Po wstepnych przemdéwieniach organizatoréow, Michaela
Hayden i Blaira Leavitt, Kongres rozpoczat sie inspirujgcymi
przeméwieniami  oséb  bedgcych nosicielami genu HD.
13-letnia Katie Delargie dzielnie opisata to, jak w wieku
dziesieciu lat ustyszata, ze jej ojciec ma HD i ze ona réwniez
jest w grupie ryzyka. Jamie Fuller, zapalona dziataczka na
rzecz praw homoseksualistéw, poréwnywata swoje zmagania
z uprzedzeniami oraz osobistg walke jokg toczy na dzien
bedqc osobg zagrozong HD. Thoren Young rzucit wyzwanie
naukowcom na forum, dzielgc sie potrzebg bezzwlocznych
dziatan oraz frustracjq, jaka towarzyszy cztonkom rodzin.
BJ Viau, ktérego matka ma HD, moéwit o corocznych
zawodach  koszykéwki  ‘Hoop-a-thon’(hoopathon.com),
dzieki ktérym udato sie juz zebra¢ ponad pét miliona dolaréw
na rzecz oséb z HD.

Fascynujgca seria wystgpiernn po$wiecona byta temu, czego
spoteczno$¢ HD moze sie nauczyé¢ od innych choréb. Mike
Benatar podsumowat stan préb klinicznych dotyczgeych
stwardnienia zanikowego bocznego (choroba neuronu
ruchowego) oraz podkreslat  potrzebe  systematyzacii
przedklinicznych préb na zwierzetach tak, aby wyniki badan
na zwierzetach pozwalaly lepiej planowa¢ badania kliniczne
u ludzi. Julio Montaner pokazat do czego mozemy
dgzy¢, opowiadajgc o opracowywaniu skutecznych terapii
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FEATURE ARTICLE
Ed Wild and Jeff Carroll

w leczeniu AIDS. Naukowcy podieli ryzyko dzielgc sie
niepublikowanymi danymi, za$ spotecznos$é¢ zaryzykowata

udziat  w prébach  klinicznych, co doprowadzito do
dramatycznego  polepszenia  rokowan. Ostatnia  sesja
dotyczyta poszukiwan skutecznego leczenia HD.
Robert Pacifici z fundacji CHDI
przedstawit  zarys  dziatlan  CHDI.
CHDI jest najwiekszym fundatorem

badan nad HD, a celem organizacii

jest  doprowadzi¢ do ,szybkiego
odkrycia i stworzenia lekéw, ktére
pozwolg  opéznic  lub  spowolni¢

chorobe Huntingtona”  (chdi-inc.org).
CHDI  pracuje
priorytetéw oraz testowaniem okoto

nad  wyznaczaniem

600 ,| zwiqgzkéow chemicznych, ktore

zostaly  zaproponowane w  wyniku

eksperymentow laboratoryjnych.

Pacifici  rozpoczgt  réwniez  nowy

Gill Bates badawczy:

www.hdresearchcrossroads.org.

intfernetowy projekt
Ambitnym celem tego projektu ma
siednego  lub
wiece|” opracowanych lekéw do etapu

by¢doprowadzenie

préb klinicznych na ludziach w ciggu
najblizszych 18 miesiecy. Gill Bates

méwita o grupie potencjalnych lekow,
inhibitorach HDAC — zwigzkach, ktérych
celem jest ukrycie DNA przed ingerencjq biatka HD. Jej
zespot doktadnie zbadat rézne biatka HDAC i doszedt do
wniosku, ze HDAC4 jest najbardziej obiecujgcym celem dla
inhibitoréw. Na korncu Sarah Noonberg (Medivation Inc.)
oraz Karl Kieburtz (Pfizer Inc.) opowiedzieli o nowosciach
w badaniu HORIZON  (wspieranym przez EHDN oraz
Huntington Study Group) nad dimebonem (latrepirdine)

Lynn Raymond

oraz mozliwosciami jego stosowania w leczeniu zaburzen
poznawczych w HD. W badaniach bierze udziat 350 oséb
z 10 krajow

Sesje naukowe

Pierwsza sesja naukowa skupiata sie na biomarkerach —
testach, ktére pozwalajg okresli¢ jak szybko postepuje HD.
Biomarkery odgrywaijq zasadniczq role w prébach klinicznych
nowych lekéw, zwlaszcza u nosicieli genu HD, u ktérych
nie wystgpity jeszcze objawy. Ken Evans z Ontario Cancer
Biomarker Network podzielit sie swoimi spostrzezeniami
i poradami, ktére opart na leczeniu raka, gdzie biomarkery
sq szeroko stosowane. Stefan Kléppel dokonat przeglgdu
postepu prac dotyczqgcych technik obrazowania mozgu,
podkreslajgc przy tym udziat duzych badan — PREDICT-

KD BIULETYN EHDN 2
Grudziern 2009 - Numer 08

HD oraz TRACK-HD. Ralf Reilmann méwit o nowosciach
dotyczgcych klinicznych biomarkeréw, takich jak pomiar
sity jezyka, jako sposobu na zmierzenie subtelnych zmian
klinicznych w HD. Na koncu, Julie Stout méwita o swoim
szestawie narzqdzi” kognitywnych biomarkerow w HD
oraz przypominata o waznych odkryciach z PREDICT-HD

i TRACK-HD.

Patrick Weydt, Marcy McDonald, Ali Khoshnan i Thomas
Moeller méwili o zmianach zapalnych i metabolicznych
w HD — jest to obszar, ktérym ostatnio interesujq sie
naukowcy i ktéry jest uznawany za coraz bardziej istotny
w poszukiwaniu metod leczenia. Khoshnan odkryta nowe
powigzania pomiedzy biatkiem IKK, ktére sygnalizuje
stan zapalny, o bardzo istotnym czynniku neurotroficznym
pochodzenia mézgowego (BDNF) — o obydwu wiadomo,
ze petniq istotng role w HD.

Lynn Raymond przez kilka lat badata ekscytotoksycznosé
(obumieranie neuronéw spowodowane nadmierng aktywacjq
neuroprzekaznikéw) w HD. Jej ostatnie badania skupiaty sie na
rozpoznaniu, ktére czesci neuronu sq odpowiedzialne za ich
nadpobudliwo$é, a co za tym idzie — za ekscytotoksycznosé.
Zaprezentowata efekty swojej wspdtpracy z Mahmoudem
Pouladim z laboratorium Michaela Hayden, ktére sugeruijq,
ze okre$lone dawki memantyny redukujg objawy w mysim
(YAC HD).

redukuje czesto$¢ wytladowan w neuronach i

Memantyna
zostata

modelu choroby Huntingtona

zaaprobowana w Europie w leczeniu Alzheimera. W tej
chwili czynione sq starania, aby rozpoczqé¢ préby kliniczne
zastosowania memantyny u pacjentéw z HD.

Trwajg  réwniez  intensywne prace nad  komdrkami
macierzystymi. Niektérzy badacze uwazajg, ze utracone
w procesie choroby Huntingtona neurony mozna odtworzy¢
za pomocqg komérek macierzystych. Druga kategoria badan
dotyczy wykorzystania komérek macierzystych od dawcow,
z HD, w celu stworzenia doktadnych komérkowych modeli
choroby. Ten drugi rodzaj badan jest mocno wspierany przez
CHDI, a Jamshid Arjomand w skrécie zaprezentowat efekty
tych prac. CHDI tworzy banki komérek macierzystych, do
ktorych dostep bede mieli wszyscy naukowcy zainteresowani
badaniami. Anselme Perrier, Clive Svendsen oraz Elena
Cattaneo moéwili na temat prac nad uzyciem komorek

macierzystych w celu zastgpienia neuronéw obumartych
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z powodu HD. Poniewaz zazwyczaj nie
dochodzi do tworzenia sie komorek
| nerwowych u dorostych, proces ten
jest trudny, chocioz zaprezentowano
N obiecujgce postepy w badaniach nad
modelami zwierzecymi.

Biatko huntingtyna, ktére jest czescig
genu HD, wchodzi
z setkami innych biatek, wewngtrz komérki nerwowej. Wiele
z tych innych biatek ,0znacza” huntingtyne poprzez dodanie

w reakcje

do niej matej czgsteczki. Te mate czgsteczki mogqg wplywac
na to, gdzie znajdzie sie czgsteczka huntingtyny oraz jak sie
zachowa, gdy dotrze na swoje miejsce. Joan Steffan, Rona
Graham oraz Dimitri Krainc badajg procesy, ktére wptywaijg
na huntingtyne poprzez znakowanie jej. Steffan i Graham
wspdlnie opisali przypadek mysiego modelu HD, w ktérym
nie wystgpity objawy choroby, poniewaz zmieniono interakcje
pomiedzy huntingtyng, a innymi biatkami. Te eksperymenty
sugerujq, ze wptyw na te procesy moze okaza¢ sie skuteczng
metodq leczenia HD.
Holly Kordasiewicz zaprezentowata wyktad na temat
postepéw w pracach nad terapiq opartg na wyciszaniu
genéw; Pierre Krystkowiak méwit o mutacjach receptora
adenozyny w kontekécie opézniania poczgtkow
HD; Nellie Georgious-Karistianis opowiadata
o obrazowaniu zawartosci zelaza w moézgowiu
jako potencjalnym biomarkerze; Simon Brooks
zaprezentowat nowe sposoby oceny zdolnosci
kognitywnych z uzyciem mysich modeli HD;
gtos zabrata réwniez Juliette Godin, ktéra
zidentyfikowata role biatka beta katetniny w HD;
Alison Lashwood moéwita o nowosciach
w technikach  zaptodnienia  in-vitro,  ktére
pozwalajg rodzinom z HD mie¢ potomstwo
nieobarczone ryzykiem zachorowania.

Michael Hayden
wznosi toast
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Sesje dotyczqce opieki nad chorymi

Sesje dotyczgce zagadnien zwigzanych z opiekg nad chorymi
odbywaly sie réwnoczesnie z sesjami naukowymi i stanowity
prawdziwg skarbnice wiedzy oraz praktycznych porad
cztonkéw rodzin, opiekunéw i pracownikéw stuzby zdrowia.
Jedng z atrakeji byta prezentacja Sandry Kostyk, ktéra
pokazata jak przy uzyciu gry video Dance Dance Revolution
mozna zredukowa¢ zaburzenia chodu i réwnowagi w HD.
Monica Busse zaprezentowata nowe wytyczne EHDN
dotyczqce fizjoterapii w HD. Oliver Quarrell oméwit
zagadnienie  braku  wsparcia  dla  rodzin
z miodzienczq postaciq HD przed postawieniem diagnozy.
Brynne Stainsby prowadzi sie¢ mtodych dotknietych HD -

pacjentéw

Young People Affected by HD (ypahd.ca), ktéra umozliwia
miodym cztonkom rodziny wzajemng pomoc. Warren
Evans jest méwcg motywacyjnym, ktéremu udato sie zebra¢
niemal milion dolaréw, aby uczci¢ pamieé swojej pasierbicy,
zmartej w wyniku miodzieAczej postaci HD (laurashope.
com). Naukowiec Jeff Carrol, u ktérego zdiagnozowano
zmutowany gen HD, opisywat osobiste doswiadczenia
zwigzane z HD, a swoje przeméwienie zakonczyt prosbg,
aby polepszy¢ przeptyw informacji
badania

pomiedzy grupami
sponsorujgcymi nad HD oraz spotecznoscig

pacjentéw.

Wieczorne Wiadomosci

Po raz pierwszy na $wiatowym Kongresie, kazdy
dzien sesji naukowych i sesji dotyczqcych opieki
byt podsumowywany dla wszystkich uczestnikow
Wieczornych

w  zrozumialym  jezyku w

Wiadomosciach”. Korespondent wiadomosci
stacji NBC, Charles Sabine,
sesje z reporterami Jeffem Carrollem i Edem
Wildem (patrz: strona pierwsza). Nagrania

rozpoczynat

! video z sesji Wieczornych Wiadomosci, oraz
materiaty dodatkowe na temat Kongresu, mozna
obejrze¢ na stronie
www.cmmt.ubc.ca/WCHD2009-News.

Wyniki wyboréw do Komitetu Wykonawczego
EHDN oraz do Komitetu Doradczego ds.
Nauki i Bioetyki sieci EHDN

Kadencja cztonkéw Komitetu Wykonawczego (EC) EHDN
i Komitetu Doradczego ds. Nauki i Bioetyki (SBAC)
trwa trzy lata. W tym roku dwoéch cztonkéw EC i trzech
cztonkéw SBAC zakonczyto swojq kadencie. W sierpniu
zaprezentowano kandydatéw na te stanowiska na stronie
EHDN, a gtosowanie trwato od 1 wrzeénia do 15 wrzeénia.
Do Komitetu EC kandydowaly cztery osoby, do SBAC
siedem, a w glosowaniu wzigto udziat 20% Czlonkéw
Zwyczajnych EHDN. Do Komitetu EC wybrano nastepujgce

osoby: Sheila Simpson, Aberdeen, Wielka Brytania, Jean-
Marc Burgunder, Bern, Szwaijcaria, zas§ w SBAC zasiqdq:
Ralf Reilmann, Minster, Niemcy, Tiago Fleming Outeiro,
Lizbona, Portugalia, Raphael M. Bonelli, Wieden, Austria.
EHDN bardzo wiele zawdziecza Stefano Di Donato
i Janowi Rothowi, ktérzy poswiecili wiele godzin pracujgc
dla EC. EHDN dziekuje wszystkim odchodzqcym cztonkom
komitetu oraz tym, kitérzy zdecydowali sie kandydowac
i jednoczesnie wita zwyciezcow gtosowania. Strona
internetowa, gdzie mozna nominowaé kandydatéw do
przysztorocznych wyboréw jest juz dostepna.

voting/vote/001,1/survey voting09.
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REGISTRY version 3.0

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

PODGRUPY BADAN REGISTRY

REGISTRY version 3.0 bedzie zawiera¢ serie podgrup
badan, nalezqcych do  trzech gtéwnych kategorii:
charakterystyka konkretnych stopni  zaawansowania
HD (np. zaawansowane stadium), charakterystyka
fenotypu klinicznego (np. cechy neuropsychiatryczne),
oraz kwestionariusze i skale oceny klinicznej, ktére bedq
dotyczyly okreslonych zagadnien zwigzanych z HD (np.
jakosci zycia). Podgrupy badan majg na celu okresli¢
czuto$é, a takze wiarygodno$¢ ustalonych juz metod
ocen, a takze tych jeszcze nieustalonych, dotyczqceych
specyficznych i rzadkich fenotypéw  kognitywnych,
ktére nie znajdujq obecnie odbicia w istniejgcych
ustandaryzowanych skalach.

Ten artykut skupia sie na kategorii ,charakterystyki
poszczegdlnych  stopni  zaawansowania HD".
Zatwierdzenie narzedzi stuzqcych ocenie konkretnych
stopni zaawansowania HD pomoze okredli¢, czy sq one
przydatne dla celéw klinicznych i badawczych. Obecne
ustandaryzowane narzedzia oceny stosowane w ramach
REGISTRY pozwalajg catosciowo okresli¢ czestotliwosé
wystepowania oraz nasilenie wielu objawéw choroby.
Pomimo tego, iz sq one przydatne do ogdlnej oceny
objawéw, nie sq wystarczajgco szczegdtowe, aby
pozwoli¢ wyrézni¢ kliniczne punkty koricowe, co miatoby
zastosowanie w prébach klinicznych.

Jedna z podgrup badan nalezy do kategorii badan nad
zaawansowanym stadium HD — Advanced-HD Scale.
Gtownymi pomystodawcami tej skali sqg Anne-Catherine
Bachoud-Lévi i Katia Youssov (Créteil, Francja) oraz
Raymund Roos (Leiden, Holandia). Standardowa
Zunifikowana Skala Choroby Huntingtona (UHDRS)
i inne metody ocen stosowane w REGISTRY nie potrafig
wystarczajgco doktadnie uchwyci¢ charakterystycznych
cech tego etapu choroby. Na przyktad, komponent
dotyczqcy oceny zdolnosci  kognitywnych w  skali
UHDRS sktada sie z mierzonych na czas zadaé
psychomotorycznych, ktére nie znajdujq zastosowania
u pacientéw w  bardziej zaawansowanym  stadium
choroby z powodu ich zaburzeA ruchowych i dyzartrii.
Podobnie rzecz sie ma w zaburzeniach komunikaciji,
ktore wykluczajg metody oceny zachowania oparte
na wywiadzie z pacjentem. Zadania, ktére wymagaijqg
aktywnego udziatu pacjenta, nie bqgdq przydatne, jesli
pacient ma powazne problemy z poruszaniem sie.
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Dodatkowo, w standardzie UHDRS nie mozna obecnie
uchwyci¢innych aspektéw, takich jak kontrolowanie czynnosci
fizjologicznych, ktére stanowi spore obcigzenie dla opiekuna
i zwieksza potrzebe opieki medycznej w zaawansowanym
stadium HD. Skala Advanced-HD Scale zostata stworzona
z my$lg o pacjentach, u ktérych wynik w skali TFC wyniést
< 5. Jej celem jest oceni¢ obecny stan kliniczny oraz
tempo pogarszania sie zdrowia pacjentéw na tym etapie
choroby. Skala sktada sie z czterech komponentéw: czesci
motorycznej (np. czestotliwo$¢ upadkédw, zdolnosé jedzenia),
czeéci behawioralnej (w oparciu o obserwacje opiekuna,
oceniajgcego, rodziny), czesci kognitywnej (np. orientacja,
proste polecenia) i somatycznej (np. spanie, nietrzymanie
moczu). Catos$¢ zajmuje okoto 30 minut.

Badanie pilotazowe we francuskim i holenderskim osrodku
(dane w przygotowaniu) dato obiecujgce wyniki, ktére
sugerujqg, ze nowa skala jest bardziej czuta niz standardowa
skala UHDRS w odniesieniu do oséb, u  ktérych HD jest
bardziej zaawansowane i ma dobrg ocene poréwnywalnosci.
Na przyktadzie walidacja tej skali bedzie mozliwa po
przeprowadzeniu badan na wiekszej populacji oséb z HD
w Europie. iz wedtug aktualnych wytycznych skala ta
powinna by¢ stosowana réwnoczesnie ze skalg UHDRS i nie
zastgpi jej, dopdki nie zostanie catkowicie zatwierdzona.

Skala dostepna jest w jezyku angielskim, francuskim
i holenderskim. Grupa Robocza Zaawansowanego HD
bedzie organizowaé sesje szkoleniowe dla potencjalnych
ankieteréw podczas spotkania grupy roboczej w Leiden,
w Holandii (data zostanie potwierdzona pézniej). Dalsze
informacje mozna uzyska¢ kontaktujgc sie z Marleen van
Walsem, odpowiedzialng za opracowywanie podgrup
badan: (marleen.walsem@euro-hd.net).

Olivia Handley
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Grupa Robocza ds. Terapii
Neuroprotekcyjnej

Joaquim Ferreira (Lizbona, Portugalia) i Ralf Reilmann
(MUnster, Niemcy)

Koncepcja neuroprotekgcji

Obecne terapie choroby Huntingtona (HD) zapewniajg
jedynie czesciowqg kontrole przykrych objawéw choroby (np.
plgsawicy, psychozy i depresji). Jest to tak zwane leczenie
,Objawowe”, co oznacza, ze stuzy  redukcji objawow
klinicznych choroby. Korzyséci takiego leczenia sq tymczasowe
i ustajq, gdy ustaje samo leczenie. Niestety, obecnie nie ma
dostepnych terapii, ktére mogtyby spowolni¢ lub zatrzyma¢
rozwdj choroby.

Nadrzednym celem EHDN jestwspomdc opracowanie strategii
terapeutycznych, ktére pozwolityby zapobiec, spowolni¢ lub
zatrzyma¢ poczgtek i postep choroby. O metodach leczenia,
ktére przesuwajg w czasie lub spowalniajg postep choroby
neurodegeneracyjnej mowi sie, ze sq ,neuroprotekcyjne”.
Ta koncepcja jest jednak kontrowersyina i ograniczajgca,
poniewaz opisuje racze] mechanizm dziatania, niz jego
konsekwencje. Leczenie ,zmieniajqce przebieg choroby”
to szerszy termin, ktory jest szeroko przyjety w $wiecie
naukowym. Gdy uzywamy go w kontekscie HD, koncepcja
,Zmiany przebiegu choroby” moze opisywa¢ dziatanie, ktére
w korzystny sposéb ingeruje w efiologie genetyczng lub
patogeneze dotyczqcg neurondw i potrafi ubiec poczgtek
choroby (u przedobjawowych nosicieli genéw) lub spowolni¢
pogorszenie funkcjonowania (u pacjentéw z objawami).
Potencjalne czynniki zmieniajgce przebieg choroby zostaty
zidentyfikowane na drodze podstawowych badan i obecnie
trwajq prace nad prébami przedklinicznymi. W tej whagnie
chwili nastgpit bardzo wazny moment, aby zdefiniowa¢
najlepszg metodologie dla préb klinicznych, ktére pozwolg
nam na uzyskanie efektu zmiany przebiegu choroby.

Cele

1. Poszerzy¢ wiedze na temat sposobu wyboru $rodkéw
farmakologicznych, ktére mogtyby byé uzyte na réznych
etapach badan klinicznych;

2. Poszerzy¢ wiedze na temat tego, w jaki sposéb zaplanowad
i przeprowadzi¢ proby kliniczne, aby zademonstrowaé efekt
zmiany przebiegu choroby w HD oraz stworzy¢ zalecenia
dotyczqce przysztych projektéw klinicznych;

3. Stymulowa¢ i wspiera¢ planowanie, wykonanie i analize
préb majgeych na celu zmiang przebiegu choroby w HD;
4. Udostepni¢ informacje naukowcom i ogétowi;

5. Dqgzy¢ do wspétpracy z partnerami w badaniach oraz
z przemystem farmaceutycznym.
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Dziatania
Pod patronatem EHDN, Grupa Robocza ds. Terapii

Neuroprotekcyine| zorganizowata zespét do opracowania
kompleksowego przeglqdu aspekiéw metodologicznych
przydatnych w planowaniu préb potencjalnych metod
leczenia Pierwsze

przebieg  choroby.

spotkanie obyto sie 9-10 pazdziernika 2009 w Lizbonie.

zmieniajgcych

Gtownymi poruszanymi tematami byly metody leczenia
HD oparte na zmianie przebiegu choroby, populacja
docelowa, plan badan, czas trwania badan, propozycje
analiz statystycznych, znaczgce wyniki, biomarkery, oraz
zastepcze punkty koncowe. Wszystkie grupy robocze
EHDN, ktérych obszar pracy obejmuje tematy przydatne
w dyskusji (Fenotyp Behawioralny, Biomarkery, Fenotyp
Motoryczny, Fenotyp Kognitywny, Obrazowanie i Zdolnosci
Funkcjonowania) zostaty zaproszone do aktywnego udziatu

poprzez swoich gtéwnych prowadzqcych.

Uzgodniono, ze do planowania préb klinicznych stosowane
bedg tylko najsolidniejsze dane naukowe. Ostateczne
zalecenia bedq wynikiem konsensusu pomiedzy cztonkami
zespotu i zostang przedstawione partnerom w badaniach
oraz przemystowi farmaceutycznemu. Planowane sq réwniez
badania modelowe nad réznymi wzorcami  przebiegu
klinicznego choroby na podstawie danych uzyskanych
w prospektywnym badaniu REGISTRY.

Wiecej informacji mozna uzyska¢ kontaktujgc sie z:
Joaquimem Ferreira (joaquimiferreira@net.sapo.pt) lub

Ralfem Reilmannem (r.reilmann@uni-muenster.de).

© Nicolas P. Rougier Released under the GNU General Public

License
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Grupa Robocza ds. Fenotypu
Behawioralnego

David Craufurd (Manchester, Wielka Brytania), Matthias Dose
(Taufkirchen, Niemcy) i Marlene van Walsem (Oslo, Norwegia)
takie jok depresja, niepokdj,
drazliwo$é, czy apatia powszechnie wystepujg w chorobie
Huntingtona (HD) i czesto sq $rodtem wiekszych problemow

Problemy behawioralne,

dla pacjentéw i ich rodzin, niz sq zaburzenia poruszania sie
i zaburzenia poznawcze. Istotne jest, ze objawy behawioralne
poddaiq sie aktualnie dostepnemu leczeniu

Cele

Gtéwnym celem Grupy Roboczej ds. Fenotypu Behawioralnego
jest opracowanie i zatwierdzenie odpowiednich narzedzi
oceny. Jest fo istotne poniewaz wiekszo$¢ istniejgcych skali
psychiatrycznych zostato opracowanych z mys$lg o innych
schorzeniach i mogg one nie by¢ wiarygodne w odniesieniu do
postepujgcych choréb neurodegeneracyjnych. Naszym celem
iest réwniez zbada¢ fenotyp behawioralny oraz promowa¢
lepsze metody leczenia objawowego

Projekty

Nasz pierwszy projekt miat za zadanie poprawi¢ czesé¢ oceny
behawioralnej w Zunifikowanej Skali Choroby Huntingtona
(UHDRS). Nowa skrécona wersja skali Problem Behaviours
Assessment (PBA-s) ma podobne elementy do UHDRS,
ale uzywa bardziej jasnych kryteriow punktowania niz
pierwotny test PBA. Aby poprawi¢ wiarygodno$é¢ i tatwosé
stosowania, wprowadzilismy réwniez lepsze szkolenia dla
oceniajgcych. W TRACK-HD skala PBA wykazywata dobrg
ocene poréwnywalnosci  w iezykach  uzywanych
w badaniu (holenderskim, angielskim, francuskim). Prace nad

trzech

ttumaczeniem na inne jezyki sq zaawansowane i wszystkie
o$rodki w REGISTRY version 3.0 przestawiq sie na PBA-s,
kiedy ich oceniajgcy przejdg juz szkolenia. Oceniajgcy bedqg
otrzymywa¢ certyfikaty na podstawie prawidtowo punktowanych
trzech nagranych wywiadéw, tak jak to obecnie ma miejsce w
przypadku oceniajgcych zdolnosci motoryczne, zas od 2011
roku poprosimy réwniez oceniajgcych problemy behawioralne
o przekazanie nam jednego ze swoich wywiadéw z pacjentem
w celu sprawdzenia punktacii.

Pracujemy nad skalami samo opisu. Hugh Rickards i Jenny
Keylock (Birmingham, Wielka Brytania) poréwnali Skalg
Depresji Becka (BDI / BDI-ll) i Szpitalng Skale Leku i Depres;ji
(HADS) u pacjentéwz HD ze sprawdzonym i rzetelnym wywiadem
dotyczgcym choréb depresyjnych. Skala HADS sprawdzita sie
lepiej niz BDI/BDI-II i zostanie zarekomendowana jako skala
samooceny objawéw afektywnych w REGISTRY v.3.0. Trwaijq
prace nad skalami dotyczgeymi drazliwosci i apatii.
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Leczenie objawowe
Opublikowana
dowodowa

podstawa
dotyczqca
leczenia objawowego w HD
jest mato rzetelna, za$ dane
dotyczqce  przepisywanych
lekow rézniq sie znacznie
od krajow
Istnieje

w  zaleznosci
i specjalizagji.
naglgca potrzeba  badan
w tym obszarze. We wspét-
pracy z Grupg Roboczg
ds. Badan Objawowych
i Terapii, zaproponowaligmy
proby
bupropionem
(byta —

o tym mowa w numerze

przeprowadzenie
klinicznej z

w leczeniu  apatii

6 biuletynu  z  czerwca
2009 roku) i wkrétce T
rozpocznie sie rekrutacja

pacjentéw. Kolejny wspolny
projekt z naszymi kolegami
z Huntington Study Group

oraz  fundacijg ~ CHDI,
powstaje przy uzyciu
tzw. ,metody  delfickiej"*

i zaktada przeprowadzenie
ankiety wéréd  klinicystéow

zajmujqcych sie HD
odnosnie  ich  praktyki
oraz poglgdéw na temat
skutecznosci  dostepnych
metod leczenia.  Ankiety
postuzqg do podsumowania
wytycznych dotyczgeych

obecnych metod leczenia

objawowego zaburzen

Wersja online skali
dotyczqcej oceny probleméw
behawioralnych

behawioralnych w HD.

Cztonkostwo

W naszej grupie znajduje sie okoto 30 aktywnych cztonkéw
(wszystkich razem jest 80) i zazwyczaj spotykamy sie dwa
razy w roku, na spotkaniu plenarnym EHDN oraz w marcu.
Zainteresowanych  uzyskaniem  dodatkowych informaciji
zachecamy do skontaktowania sie z: Davidem Craufurdem
(david.craufurd@manchester.ac.uk), Matthiasem Dosem

(m.dose@iak-kt.de) lub Marleen van Walsem (marleen.

walsem@rikshospitalet.no).

*Metoda delficka oparta jest na uporzqdkowanym procesie zbierania
wiedzy od grupy ekspertéw poprzez serie kwestionariuszy uzupetnionych

kontrolowang informacjq zwrotng.
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normalnego i zmutowanego
HTT nasila objawy kliniczne
oraz przyspiesza postep choroby

Huntingtona
N. Ahmad Aziz | in., Neurology (2009), 73: 1280-1285

Prawidtowy allel genu HD (HTT) moze mie¢ zwiqgzek
z patogenezq HD.

Podstawowe informacje

Wykazano, ze dtugos¢ powtérzen CAG, oprécz wptywu na wiek
poczgtku objawdw choroby Huntingtona, ma réwniez bezposredni
zwiqzek z szybkoscig postepu choroby. Istnieje mozliwoé¢, ze
inferakcje pomiedzy zmutowanymi i normalnymi allelami HTT
mogq przyspiesza¢ poczqtek choroby. W nizej opisanym badaniu
sprawdzono czy te interakcje mogq wplywaé na wiek zachorowania,
stopien nasilenia objawdw oraz szybko$¢ postepu choroby. Zbadano
réwniez ich wplyw na stopien nasilenia zmian patologicznych
w mézgu u przedobjawowych nosicieli mutacji HD.

Materiat i metody

Badana grupa sktadata sie z 912 pacjentéw z HD, ktérzy whgczeni
sq w projekt REGISTRY, zawierajqcy dane dotyczqce wieku poczgtku
objawéw oraz dlugosci powtdrzen CAG dla obu alleli. Ocena
nasilenia  objawéw  klinicznych oraz postepu choroby zostata
dokonana na 512 pacjentach na podstawie danych UHDRS*
(skale motoryczne, kognitywne, behawioralne i dotyczqce ogélnego
funkcjonowania) oraz wagi ciata z dwéch, lub wigcej, rocznych
wizyt. Objetosci zwojdéw podstawy mézgu zostaly okreslone metodq
rezonansu magnetycznego w przypadku 16 nosicieli genu z Leiden
University Medical Center, u ktérych jeszcze nie wystqpity objawy.
Wplyw inferakcji zmutowanego i normalnego powtérzenia CAG
na poczgtek choroby u oséb z objawami oraz na patologie mézgu
(oceniang na podstawie obrazowania rezonansu magnetycznego)
U 0s6b bez objawéw, zostat przeanalizowany przy uzyciu wielokrotnej
regresji liniowej, gdzie za zmienne zalezne przyjeto kolejno wiek,
w ktérym rozpoczgta sie choroba i objetos¢ zwojéw podstawy
mézgu. Wielkos¢ normalnych i zmutowanych powtérzen CAG i ich
interakcje byly zmiennymi niezaleznymi. Wplyw tych interakcji na
postep choroby byt badany za pomocg mieszanych modeli liniowych
z wynikami klinicznymi jako zmiennymi zaleznymi, oraz trwaniem
choroby, rozmiarem obu alleli oraz ich interakcjami joki zmiennymi
niezaleznymi.

Wyniki
Zaleznosci pomiedzy zmutowanymi i normalnymi allelami HTT istotnie
wplywajq na poczgtek choroby (p = 0.001). Im wigksza liczba CAG
w prawidtowym allelu, tym mniejszy wptyw wielkosci powtérzenia
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zmutowanego CAG na wiek, poczgtku choroby. Zalezno$é¢ pomiedzy
obydwoma allelami ma réwniez zwigzek z pogorszeniem sie zdolnosci
motorycznych, poznawczych i funkcjonowania (wszystkie p < 0.05),
ale nie z nasileniem objawéw behawioralnych, czy wskaznikiem
masy ciafa. Podobnie, im wyzsza liczba CAG w normalnym allelu,
tym stabsze oddziatywanie zmutowanego allelu na postep choroby
(widoczne w  catkowitym wyniku motorycznym). U pacjentéw,
u ktérych obecne byly mniejsze ilosci powtérzen CAG w obrebie
zmutowanego genu, wzrost ilodci powtérzen w prawidtowym allelu
wigzat sig z wiekszym nasileniem objawéw oraz szybszym postepem
choroby. U oséb, u kiérych obecne byly wieksze ilosci powtérzen
CAG w zmutowanym allelu, zwigkszenie ilodci powtérzen CAG
allelu prawidtowego wiezato sie z mniejszym nasileniem objawoéw.
U pacjentéw  przedobjawowych,  stwierdzono istotny  zwigzek
pomiedzy nasileniem interakcji alleli a objetoscig skorupy i catkowitq
objetosciq zwojow podstawy mézgu (w obydwu przypadkach
p < 0.05).

Whioski

Wzrost iloéci powtérzen CAG w obrebie normalnego allelu HTT
zmniejsza  wplyw zmutowanego allelu na poczgtek choroby,
nasilenie oraz tempo progresji. Mechanizm, kiéry za tym stoi
moze wigza¢ sie z konkurencyinym oddziatywaniem pomiedzy
domenami poliglutaminowymi zmutowanej i normalnej huntingtyny,
funkcjonowaniem mitochondriéw, transkrypcig gendw lub agregacijg
biatek. Doktadny mechanizm tych interakcji wcigz pozostaje nieznany.
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Wzrost ilosci powtérzen CAG
w moézgu zwigzany jest

z wczesniejszym poczgtkiem
choroby Huntingtona

Meera Swami in in., Human Molecular Genetics (2009), 18:

3039-3047

Niniejsze badanie sprawdzalo zwigzek pomiedzy
dtugosciq powtérzen CAG w genie HTT w korze
moézgowej pacjentéw z HD post mortem, a wiekiem,
w ktérym pacjenci zaczeli chorowaé. Zmiennosé
liczby powtérzen w komérkach somatycznych
miata zwigzek z poczgtkiem choroby. W przypadku
zachorowania we wczesniejszym wieku
w komérkach moézgowych obecne byly wieksze
ilosci powtérzen CAG.

Podstawowe informacje

Istnieje negatywna korelacja pomiedzy dtugosciq powtérzen
CAG awiekiem, w ktérym rozpoczyna sie choroba Huntingtona
(HD). Jednakze dtugos¢ powtérzen CAG odpowiada za
50-70% zmiennosci dotyczqcej wieku poczgtku choroby,
na ktéry dodatkowy wplyw majg czynniki genetyczne

i $rodowiskowe.

Weczeéniejsze badania pokazaty, ze w HD ilo$¢ powtédrzen
CAG jest somatycznie niestabilna. Oznacza to, ze dtugosé
genu ma sktonno$¢ do zwigkszania sie w miare uptywu
czasu. Ta niestabilnos$¢ jest tkankowo swoista i jest wyrazna
w prgzkowiu i korze mézgowej, a wiec w obszarach
najbardziej uszkodzonych przez HD. Autorzy tego artykutu
zadali pytanie, czy niestabilnoé¢ somatyczna iloéci powtérzen
CAG w moézgu ma znaczenie w patogenezie HD, jako czynnik
wptywajgcy na wiek poczgtku choroby.

Badane osoby oraz metody

Niestabilno$¢ somatyczna CAG zostata zbadana w mézgach
48 pacjentéw dotknietych HD, dla ktérych wiek poczgtku
choroby najbardziej odstawat od tego, ktéry przewidywano
na podstawie dlugoséci powtdrzen CAG  konstytutywnych
zmutowanych HTT. Zbadano wiec przypadki, w ktérych
choroba rozpoczeta sie niezwykle wczesnie lub bardzo
pozno (24 pacjentéw w kazdej z dwodch grup). Diugose
powtdrzen CAG zostata okre$lona badaniem PCR matej
puli genomowego DNA wyizolowanego z kory czotowe.
Konstytutywne ilosci powtorzen CAG zostaty okreslone na
podstawie mézdzkowego DNA, w ktérych sq somatycznie
stabilne.
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Wyniki
Zmutowane allele genu HD charakteryzowaty sie réznym
somatycznej w prébkach  kory
wszystkich 48  badanych. W  wigkszosci
przypadkéw, niestabilno$é przybrata forme wzrostu ilosci
powtérzen (por. tabela).

stopniem  niestabilnosci

mozgowe| U

Czestotliwo$é zmian zmutowanego HTT dtugoséci powtérzen
CAG w korze moézgowej u 48 pacjentow dotknietych HD

Zdarzenie Zmiana Czestotliwosé
w liczbie CAG
Redukcja <0 14,6%
Bez zmian 0 34,6%
=1 50,8%
=25 22,1%
Ekspansja =210 11,1%
=20 5,23%
=40 0,38%

Dostosowano na podstawie Tabeli 2 z oryginalnej publikacji

Nie byto réznic pomiedzy grupami pacjentéw w bardzo mtodym
i bardzo péznym wieku w zakresie $redniej wielkosci zwigkszenia
liczby powtdrzen, catkowitej czestoéci wystepowania zjawiska
wydtuzenia liczby powtérzen lub zwiekszenia ilosci powtdrzen
o wiecej niz 10. Istniata jednak znaczgca réznica w wielkosci
$redniej maksymalnej ekspansiji genu dla obydwu grup (bardzo
miodzi pacjenci: $rednio 42 CAG, zakres 24-68 CAG);
bardzo starzy: $rednio 29 CAG, zakres 12-44 CAG). Analiza
statystyczna potwierdzita, ze wieksze ekspansje somatyczne byly
w znaczqcym sposodb zwigzane z wczedniejszym poczgtkiem
choroby, niezaleznie od jakichkolwiek efektow dlugosci
powtdrzen konstytutywnego CAG, niestabilnosci somatyczne;,

czy wieku poczatku choroby.

Whioski

Niestabilno$¢ somatyczna powtérzern CAG moze mie¢ wplyw na
patogeneze HD, niezaleznie od konstytucyinej liczby powtérzen
CAG. Dlatego tez czynniki, ktére decydujg o niestabilnosci
somatycznej u pacjentow z HD, mogq mie¢ wptyw na patogeneze
choroby i odwrotnie, czynniki modyfikujgce chorobe mogq
wplywaé na niestabilno$¢ somatyczng. Geny, co do ktérych
przewiduje sie, ze mogg zmieni¢ niestabilno$¢ somatyczng,
mogtyby by¢ przedmiotem podobnych badan jako potencjalne
czynniki majgce wplyw na wiek poczgtku choroby.
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Badania asocjacyjne
catego genomu

pomagajq
zidentyfikowa¢
Zmienne

w genie CLU i genie
PICALM zwiqzane z

chorobg Alzheimera
Denise Harold i in., Nature Genetics (2009),
41:1088-1093

Badania asocjacyjne

catego genomu pomagaijq
zidentyfikowaé zmienne

w genie CLU i genie CR1 zwigzane

z chorobq Alzheimera
Jean-Charles Lambert i in., Nature Genetics (2009), 41: 1094-1099

Krok milowy w badaniach nad demencijg: udato sie
zidentyfikowa¢ trzy nowe genetyczne czynniki ryzyka
zachorowania na chorobg Alzheimera dzieki badaniom
asocjacyjnym catego genomu.

Podstawowe informacje

Choroba  Alzheimera (AD) jest najpowszechniejszym rodzajem
demencji u oséb starszych, i charakteryzuje sie gromadzeniem
sie plytek amyloidu oraz obecnosciqg splotéw neurofibrylarnych
w mézgu. Genetyczna sktonno$¢ do zachorowania na AD jest bardzo
zozona. Odkryto trzy geny, ktére, gdy sq zmutowane, powodujg
rzadkq wezesng rodzinng postaciq choroby. Sq to prekursory biatka
amyloidu, presenilina 1 presenilina 2. Gen kodujqcy apolipoproteing
E (APOE) zostat zidentyfikowany jako czynnik ryzyka dla powszechniej
wystepujqcej poznej postaci AD i byt jedynym znanym czynnikiem
modyfikujgcym dla tej postaci choroby. Mozliwos¢ zidentyfikowania
dodatkowych genéw modyfikujgeych dla AD byta ograniczona przez
mafe grupy chorych oraz niemozno$¢ powtérzenia pierwotnych
odkry¢. Wigksze badania asocjacyjne catego genomu (genome Wide
association studies - GWAS) majq za zadanie zidentyfikowaé czynniki
ryzyka genetycznego, ktére majq niewielki wptyw na chorobg.

Badane osoby oraz metody

Harold i in. (Cardiff University, Wielka Brytania) zorganizowali
badania GWAS przy pomocy konsorcjum skfadajgcego sie z 80
uczonych z 11 instytucji w Europie i Stanach Zjednoczonych.
W pierwszej analizie badaniem objeto 4000 pacjentéw z AD
oraz 8000 os6b kontrolnych. Osoby te zostaty genotypowane za

cs.ud.e/viz4o|l
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pomocq mikromacierzy DNA zawierajqcych
530.000 pojedynczego
nukleotydu (SNP). Najlepsze wyniki z tej

polimorfizméw

rundy zostaly sprawdzone w oddzielnym
zestawie replikacji 2.000 przypadkéw AD
i 2.300 oséb kontrolnych. Oprécz APOE,
badanie wykryto dwa geny w znaczqcy
sposéb zwigzane z AD: CLU, ktéry koduje
clusterin (apoliproteing J) oraz PICALM, ktéry
koduje phosphatidylinositol-binding clathrin
assembly protein.

Wyniki dla 13 SNP z czego jeden (CR1) koduje
receptor dopetniacza typ 1 znajdowaly sie
nieco ponizej granicy istotnosci statystycznej. Drugie badanie
GWAS (Lambertiin.) byto badaniem europejskim prowadzonym

przez INSERM, Instytut Pasteura i Uniwersytet Lille (Francja). Na badanie
przypadto 2.000 przypadkéw AD i 5.300 kontrolnych w ,zestawie do
odkrycia”, za$ w zestawie do replikacji byto 4.000 przypadkéw AD
i 3.300 prébek kontrolnych z 15 osrodkéw w Europie. Przy uzyciu
mikromacierzy DNA z 540.000 SNP badanie wykryto réwniez to, ze
CLU i CR1 stanowiq czynniki ryzyka genetycznego w AD.

Wyniki

Powyzsze badania zidentyfikowaly trzy nowe czynniki ryzyka
genetycznego zachorowania na AD. CLU jest wielofunkcyjnym
chaperonem zwigzanym z regulacjq agregacji, odktadania oraz
tempa usuwania B amyloidu , co moze réwniez wplywa¢ na
procesy aktywacji dopetniacza. PICALM zwigzany jest réwniez
z endocytozq zalezng od klatryny, bardzo istotnym elementem
procesie w wewngirzkomérkowego transportu  biatek i lipidéw,
(czynniki odzywcze, czynniki wzrostu czy neuroprzekazniki). CR1 jest
receptorem dopetniacza. Wykrycie zwigzkéw pomiedzy AD a genami
dla CR1 i CLU potwierdza duze znaczenie stanu zapalnego
i nieprawidtowe] odpowiedzi immunologicznej dla patogenezy

choréb neurodegeneracyjnych.

Znaczenie dla badan nad HD

Badania GWAS stanowiq uzyteczne narzedzie dla identyfikacii
genow, ktére stanowig czynniki ryzyka choréb i podkreslajq znaczenie
badan prowadzonych na duzych grupach chorych. Co ciekawe,
podwyzszony poziom apoliproteiny J zostat zauwazony w prébkach
osocza i plynu mézgowo-rdzeniowego u pacjentéw z chorobg
Huntingtona (HD) (Dalrymple i in., J. Prot. Res. 2007, 6: 2833-40).
Probki krwi zostaty pobrane w ramach projektu REGISTRY, a DNA
zostanie wykorzystane dla badan GWAS nad HD, ktére fundowane
sq przez CHDI Foundation i koordynowane przez Grupq Roboczq ds.
Modyfikatoréw Genetycznych przy wspétpracy z naszymi kolegami
z USA. W pierwszej czesci badania okoto 2000-3000 prébek
z Europy bedzie poddanych genotypowaniu.
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Wrz 12-15

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

Wrz 12-15

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/

XVIII Swiatowy Kongres Federacji Neurologii

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

Grudzien 2009 - Numer 08

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 Amerykariskiego
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 Europeijskiej Sieci Choroby
Huntingtona, Praga, Czechy



