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Mohl by "brain shuttle" dopravit Iéky pro

Huntingtonovu chorobu tam, kde jsou
potrebné?

"Brain shuttle" dovoluje Iékiim proklouznout pfes hematoencefalickou bariéru. Mohlo by
to fungovat i pro léky na HCH?
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ohl by “brain shuttle” dopravit Iéky pro Huntingtonovu chorobu tam, kde jsou
potfebné?
Farmaceuticky gigant Roche nedavno popsal novou technologii, kterou nazyva

“brain shuttle” (doprava/transport do mozku). Pro¢ se v souvislosti s touto technologii v
mnohych tiskovych zpravach zminuje Huntingtonova choroba a jaka je nadéje, Ze z tohoto

nového objevu néco vytézime?

Hematoencefalicka bariéra

Mozek je velice vybiravy v tom, kterym chemikaliim z krve dovoli vstoupit. Na jeho VIP
seznamu hosti je jen velmi malo latek.

Vyvoj jakéhokoli nového Iéku je téZzkou ulohou a pravdépodobnost neuspéchu je extrémné
vysoka. Prlizkum nasvédcuje tomu, Ze vzhledem k mnozZstvi klinickych testl s negativnim
vysledkem, stoji uvedeni Uspésného Iéku na trh az miliardu dolard!
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Disponuijic s tak Spatnou zpravou je pro védce o to tézsi vyvinout Iéky pro mozkové
onemocnéni typu Huntingtonovy choroby. Casteénég, je to kvili obrovské komplexité mozku
a jeho mnohym zahadam, které dosud nejsou objasnény. DalSi komplikaci je existence
takzvané hematoencefalické bariéry, ktera plisobi jako velice vybiravy filtr, nebo jako
pfisny vyhazovac¢ noc¢niho klubu, ktery ze “seznamu hosti” mozku vylucuje vétsinu latek.

Vzhledem k tomu, jak dileZity je mozek pro nase preziti a jak kiehké mozky jsou, je
hematoencefalicka bariéra rozhodujici obranou proti toxickym latkam, které se do mozku
muzou dostat. Nevyhodou této stény mezi mozkem a krvi je, Ze je velice obtiZné navrhnout
Iéky, které by touto sténou prosly a dostaly se z krve do mozku.

Nezdar ve vyvoji Iékli pro mozkové onemocnéni je v porovnani s jinymi onemocnénimi vyssi
i diky existenci této bariéry.

Protilatkové léky pro Alzheimeru chorobu

S ohledem na skuteénost, kolik lidi je postiZzenych Alzheimerovou chorobou, je pro rizné
farmaceutické firmy toto onemocnéni z pohledu vyvoje 1€kl velice pfitazlivym cilem.
Jakakoli firma, ktera ma dostatek zpUsobilosti a $tésti na to, aby vyvinula uéinny Iék pro
Alzheimerovu chorobu, by paradné vydélala.

Mezi védci, ktefi se vénuji Alzheimerové chorobé, panuje jedna dullezita teorie: a sice, Ze
problémy s paméti a myslenim, kterymi obéti trpi, jsou zplsobené vytvofenim chomadu
proteind, které se nazyvaji plaky. Tyto plaky jsou nacpané v prostoru mezi burikami mozku
a zda se, Ze maiji spojitost se smrti a selhavanim mozkovych bunék kolem nich.

. Brain shuttle” fungoval, pronikani protilatky do mozku se zvysovalo a
pomahalo v odstranovani plaki u protilatkou o$etfenych mysi. “

U mysSich modeld Alzheimerovy choroby, miZeme plaky v mozku odstranit pomoci
imunitniho systému. KdyZ jsou nase téla napadené organizmy, které zplisobuji onemocnéni,
nase télo proti nim bojuje vytvarenim protilatek. Protilatky jsou v zasadé na zakazku
konstruované senzory, které rozeznavaji buriky vetrelcl a davaji signal imunitnimu systému,
aby je odstranil.

Védci vyvinuli protilatky, které rozeznavaji plaky nachazejici se v mozku pacientl s
Alzheimerovou chorobou a pomahaiji s jejich odstranénim. Alespon u mysi to vede ke
zlepseni v mysleni a paméti.

Pro¢ potrebujeme “brain shuttle”?

Problém je vyfeSen, nebo ne? Ne, neni vyfesen. Za prvé, z klinickych testd, které byly dosud
provedeny, zatim neni jasné, jestli redukce plak{ bude pro pacienty s Alzheimerovou
chorobou tak uzite¢na jak je uzite€na pro mysi.
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Za druhé, protilatky jsou obrovské molekuly a v pfipadé, ze jsou injikovany do krevniho
obéhu, jim hematoencefalicka bariéra velkou mérou zabranuje ve vstupu do mozku. Ackoli
neni jasné, Ze hematoencefalicka bariéra je dlivodem pro¢ tyto Iéky pro Alzheimerovu
chorobu selhaly, toto omezeni rozhodné neni IéCbé napomocné.

Farmaceuticky gigant Roche zverejnil novou technologii, které fika brain shuttle.
Technologie je navrzena tak, aby pomohla feSit problém s hematoencefalickou bariérou. V
nedavné publikaci (Roche) popisuje pouziti této techniky na terapii protilatkami pro
Alzheimerovu chorobu.

Mozek potiebuje specifické Ziviny a dalSi zasoby z krve, a proto disponuje aktivnimi
prostfedky, které pumpuji pozadované latky do mozku. Roche si mysli, Ze prostifednictvim
jednoho z téchto specifickych prostfedku - toho, ktery do mozku pfinasi Zelezo - se
molekule Iéku podafi proklouznout pifes hematoencefalickou bariéru.

“Brain shuttle” od Roche pfipojuje molekulu Iéku na dalsi, ktera je na seznamu “hosti”
mozku, ¢imzZ posiluje jeho pfijem z krvi.

Védci v Roche vzali protilatku, ktera odstranuje plaky u Alzheimerovy choroby a spajili ji s
“brain shuttle”, doufajic, ze by mohla byt transportovana do mozku spolu se zelezem. Toto
fungovalo - pronikani protilatky do mozku se zvy$ovalo a pomahalo v odstranovani plakd u
protilatkou oSetfenych mysi.

o7 o

ucinnéjsi zpUsob transportu latek z krve do mozku.

A jakou to ma spojitost s Huntingtonovou
chorobou?

V mnoha tiskovych zpravach se psalo o potencialni aplikaci této technologie i pro jiné
onemocnéni, véetné Huntingtonovy choroby. V dubnu 2013 Roche nadchlo huntingtonickou
spole¢nost prohlasenim o velké spolupraci s Isis Pharmaceuticals, kalifornskou
biotechnologickou spolecnosti, ktera pracuje na vyvoji Iékl, které u Huntingtonovy choroby
umiCuji geny.
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Podobné jako protilatkové Iéky, které firmy vyvinuly pro Alzheimerovu chorobu, i Iéky pro
umléeni genq, které vyvinulo Isis a jiné spole¢nosti pro Huntingtonovu chorobu, jsou tyto
léky ,velké”, a budou mit problém projit hematoencefalickou bariérou. Nadéje se vklada do
budoucich studii, které by mohly prokazat, Ze “brain shuttle” od Roche muze urychlit
transport 1€kl pro umiéeni gentl (a pravdépodobné i jinych Iékl) do mozku, kde jsou pro
pacienty s Huntingtonovou chorobou potfebné.

Co si ztoho vzit?

Tato studie pro védce, ktefi se potykaji s dopravou velkych Iékd do mozku, pfedstavuje
doplInék do soupravy naradi, kterymi mGzZou disponovat. Teoreticky, by to mohlo byt velice
uziteéné pro terapie pro Huntingtonovu chorobu, jako je napf. umi¢ovani genu, které se
spoléha na velké molekuly, které se do mozku dostavaji tézko. Doposud nikdo netestoval
“brain shuttle” s cilem dorucit specificky Iék pro Huntingtonovu chorobu - at uz na zvifecich
modelech nebo na lidech. Toto je ale jisté velkou prioritou na programu vyzkumu firmy
Roche a jeji spolupracovnikd.

Dr. Carroll védecky spolupracuje s Isis Pharmaceuticals, ktera je v ¢lanku vzpomenuta. Isis
poskytuje dr. Carrollovi nefinancni podporu na jeho vyzkum, ale neméla zadny vliv na
pfipravu a obsah tohoto ¢lanku. Dr. Wild nema stiet zajmu ani s Isis ani s Roche. Pro vice
informaci o nasich zasaddch pro zpfistupnéni informaci nahlédnéte na FAQ...

SLOVNIK
umiéovani gent zplisob jak I1é¢it HCH vyuzitim vybranych molekul, které burikam
"feknou", ze nemaji produkovat skodlivy huntingtin protein
terapie oSetfovani
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