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Klinicka studie pro lécbu Huntingtonovy
choroby: Iék snhizujici mnozstvi huntingtinu
vstupuje v roce 2015 do prvni faze
klinickych testu

Na rok 2015 je planovana klinicka studie pro terapii HCH. Prvnim krokem je ujiSténi se o

jeji bezpecnosti.

Autor Dr Leora Fox 17.Zari 2015 Editor Dr Tamara Maiuri Prelozil Monika Baxa
Poprvé publikovano 04. Listopad 2014

roce 2015 se bude klinicky testovat terapie “snizujici mnozstvi huntingtinu”. Tato

pUsobi pfimo na mutovany huntingtin a nazyva se terapie antisense

oligonukleotidy (ASOs). Jsme nadseni - je to vlbec prvniklinicka studie pro
Huntingtonovu chorobu provadéna na lidech, ktera se zaméfuje na jadro problému. Navic
jeji aplikace na zvifecich modelech vypada velice slibné. O co jde?

Potencialni lék cili na mutovany gen

Tato klinicka studie predstavuje spolupraci mezi Isis Pharmaceuticals se sidlem v Kalifornii,
a Svycarskym farmaceutickym gigantem Roche. Lék, nazvany ASO-HTT-Rx, predstavuje
terapii, které cilem je I1éCit HCH tak, Ze se zaméfi na gen samotny.

Jadro problému HCH spociva v chybném useku DNA - jedna se o extra dlouhy usek CAG
stavebnich blokl v ramci genu huntingtin. Pokyny obsazené v mutovaném genu jsou
nejprve zkopirované do meziproduktu - tzv. “messengera”, neboli posla, z kterého je pak
Skodlivy protein vyroben. Problémem je tedy mutovany gen, diky kterému buriky pro
vytvoreni proteinu pouzivaji “Spatné” (mutované) informace v genu, ¢imz vznika “Spatny”
(Skodlivy) protein.
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Podobné jako se do prazdného klice vylepta specificka sekvence drazek, kazdy ASO ma
zakladni strukturu, ktera mizZe byt pozménéna (vylepsSena) tak, aby se mohl “nalepit'na
spravnou cilovou zpravu a ignoroval tisice dalSich zprav v burice.

Strategii ASO-HTT-Rx je zni¢eni "messangera/posla,” v procesu, kdy se z genu tvofi
protein.

Tento typ I1€k0 se nazyva “antisense oligonukleotidy”, nebo ASOs. Jsou to syntetické DNA
molekuly, které mizou vstupovat do bunék, “nalepit se” na zpravu uréenou k vytvofeni RNA
pro mutovany huntingtin, a zpUsobit jeji degradaci. Pokud to funguje tak, jak se o¢ekava,
tato terapie zastavi vytvareni proteinu huntingtin — proto ji fikame strategie "snizovani
mnozstvi huntingtinu”. Tento typ Iécby ma, v dlouhodobém horizontu, potencial zpomalit
nebo zastavit progresi onemocnéni.

Kazdy ASO ma zakladni strukturu, kterd mize byt pozménéna (vylepSena) tak, aby se lépe
,halepila“ na spravnou cilovou zpravu, a sou¢asné ignorovala tisice dalSich zprav v burice.
Je to trochu jako kdyz si jedete do zelezarstvi nechat udélat kopii klice - pracovnik vybere
odpovidaijici novy kli¢ a pak do néj lepta spravné poradi drazek, aby zapadly do vaseho
zamku, ale zaroven do zadného ze zamkl vasich sousedu. V pripadé ASOs, védci z Isis
pouzivaji jednu z molekul, co vyvinuli a pfizplsobuiji ji, ¢imZ dosahnou toho, Ze lék Utodi
pouze na zpravu/posla pro huntingtin.

Dobrou zpravou je, ze Isis jiz Iéky na baze ASOs testovalo na lidskych mozcich - u
experimentalni Ié€by ALS (amiotroficka laterarni sklerdza, neboli nemoc motorovych
neurond) a SMA (spinalni muskularni atrofie) - a tam nebyly pozorovany problémy s
bezpeénosti.

Dorucéeni léku

Na rozdil od jinych konvenénich Iék(, ASOs nelze uzivat peroralné ve formé tablet. ASOs lék
musi byt dodavan pfimo do nervového systému.

Aby se ASO-HTT-Rx dostalo do mozku, bude jehlou injikovano do tekutinou naplnéného

prostoru pod spodni michou. Jestli to zni nebezpedné, ujiStujeme vas, ze tato metoda je

bézné pouziva v mnoha oblastech mediciny. Podobnou strategii pouzivaji onkologové pfi
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“epiduralni” dodani 1€kl Zenam proti bolesti pfi porodu.

Vyzkumni pracovnici za hlavni vyhodou Iék0 jako ASO-HTT-Rx povazuji skuteénost, Zze
mUzou byt podavany preruSované a i presto byt stale uéinné. “Dovolena pro huntingtin” -
tak védci nazvali tento pfistup ,prerusované” Ié¢by HCH. Cilem je nechat mozku IéCebni
odpodinek od $kody zplsobené mutovanym proteinem huntingtin.

Uginek ASO-HTT-Rx je pozorovan asi 4 az 6 tydn(i po jeho vstfiknuti do mozkomigniho
moku. Z vysledku studii na zvifatech usuzujeme, Ze tlumeni pak bude trvat po dobu asi 4
mésicl. V soucasné dobé, je studie navrzena tak, aby pacienti dostavali Iék jednou za
mésic.

.LéKy podobné ASO-HTT-Rx bezpecéné obnovily zdravé chovani u zvirecich
modelli HCH, a smérovani lécby k lidskym pacientlim je vzrusujicim krokem pro
celou huntingtonskou komunitu. “

Bezpecnhost ha prvnim misté

Rozhodnuti zadit s klinickou studii v roce 2015 je vysledkem vice nez deseti let prace, které
se vénovalo mnoho vyzkumnikl z akademického prostiedi i primyslu. Podavani ASO-HTT-
Rx laboratornim mysSim ukazalo jejich robustni zlepSeni. ASOs |é¢ba vedla ke zlepSeni v
jejich mozku a chovani dokonce i kdyz se s ni za€alo az po tom, co u mysi byly pozorovany
pfiznaky HCH.

Vyzkumnici z Isis a prof. Sarah Tabrizi z University College London, ktera je vedouci studie
ASO-HTT-Rx, zdlraziuji, Ze tato prvni klinicka studie je uréena ¢isté pro vyhodnoceni jeji
bezpecnosti.

Toto je kriticky bod. Pfi tom jak je véda vzrusuijici, prvni planovany pokus je pfisné navrzen
tak, abychom zjistili, zdali je 1ék bezpeclny. Pfimé vstfikovani jakéhokoli Iéku do nervového
systému nemUze byt provedeno jen tak - vSechna potencialni rizika a vedlejsi u¢inky, musi
byt dikladné prozkoumany na malém poctu dobrovolnikll z fad pacientd.

Anatomie klinického studie

VSechny klinické studie ve fazi | maji za cil predevsim zhodnoceni bezpecnosti a
snasenlivosti novych Iékd. To znamena, Ze malé skupiné pacientl (pravdépodobné asi 36)
bude podavano rlizné mnozstvi ASO-HTT-RX, aby se zjistilo, zda Iék ma nezadouci vedlejsi
ucinky, a aby se nalezla optimalni davka.

Asi 25% zapojenych pacientl obdrzi placebo injekci (ta neobsahuje Zadné Iécivo), a bude
slouzit jako srovnavaci skupina. Doktofi budou sledovat také symptomy pacientl v reakci
na lé¢bu, ale tato studie se zaméruje hlavné na to, zdali je novy Iék bezpecny.
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Jakmile by Iék byl ve fazi | povazovan za bezpeény, mlze postoupit do faze Il. V tomto
druhém kroku, lékafi mohou nabrat do studie vétsi pocet pacientll a zadit zkoumat, jak je 1€k
v 1é¢bé priznakl onemocnéni uéinny. Tedy az po zjisténi jestli je Iék bezpeény a jaka je jeho
optimalni davka v prvni faze studii, si mohou védci polozit otazku, “zlepsSuje (nebo
zhorsuje!) tato Ié¢ba u pacientl pfiznaky HCH"?

Pokud by byly vysledky studie z faze Il pozitivni, nasleduje faze lll, ktera zahrnuje jesté vétsi
pocet pacientll, peclivé zkouma nezadouci Ucinky Iéku, jeho U¢innost a bezpecénost.
Uspésna faze Ill je druh vysledku, kterym farmaceutické spoleénosti musi disponovat, kdyz
chtéji, aby byl Iék schvalen narodnimi regulaénimi organy.

Tato prvni klinicka studie je uréena Cisté pro vyhodnoceni jeji bezpecnosti.
Foto: Shutterstock

Co to znamena pro pacienty s HCH?

Cely proces uvedeni Iéku na trh trva roky, i v pfipadé ze vSechno jde skvéle. Pokud se v této
studii ukaze ASO-HTT-Rx jako bezpecny l€k, je tento prvni vysledek jen zacatkem dlouhé
cesty ke klinice. Kazda ¢ast klinickych studii - faze |, Il a lll - bude zahrnovat relativné maly
pocet Iééenych pacientl. Kromé toho, v ramci kazdé z téchto studii, néktefi z dobrovolnikl
obdrzi placebo, které slouzi jako porovnani pro pacienty, ktefi dostanou HTT-ASO-Rx.

Pacienti pro klinickou studiiHTT-ASO-Rx ve fazi | budou pochazet z nékolika malo

zdravotnickych center v Evropé a Kanadé. Vybrané vyzkumné centra HCH se budou snazit
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ziskat U&astniky pro studii. U¢astnici budou lidé v ranych stadiich HCH, ale konkrétni
ucastnickeé kritéria, umisténi a naCasovani zatim nejsou zvefejnény. Vime jisté, ze v zakulisi
se hodné detailné planuje, a zZe kazdy opravdu usilovné pracuje na tom, aby tato studie
zacCala tak rychle, jak je to mozné.

Bezpecnost, nejistota, nadéje

Na jedné strané jsme nadsSeni, ze prvni lidska klinicka studie Iéku, ktery se zaméruje na
pfi¢inu HCH zacne jiz v roce 2015. Nase nadSeni je ale zmirnéno poznanim, Ze tato prvni
faze je predevsim o bezpecnosti a zahrnuje jen velmi maly pocet pacienti s HCH.

Léky podobné ASO-HTT-Rx bezpecéné obnovily zdravé chovani u zvifecich modelll HCH, a
smérovani lé¢by k lidskym pacientliim je vzrusujicim krokem pro celou huntingtonskou
komunitu. Bystrym okem budeme sledovat pokrok této studie a doufame, Zze vam ¢as od
¢asu budeme moci opatrné davkovat optimismus plynouci z vysledk( této studie.

HDBuzz Séfredaktori, Dr. Ed Wild a Dr. Jeff Carroll, provadéji vyzkum ve spolupraci s Isis
Pharmaceuticals, které jim poskytlo nefinan¢ni vyzkumni zdroje. Dr. Wild pracuje pod
vedenim prof. Sarah Tabrizi, ktera je vedouci studie ASO-HTT-Rx. Dr. Carroll je vynalezcem
patentu zahrnujiciho cileni antisense oligonukleotidti na mutantni huntingtin gen.
Technologie tohoto patentu neni pouzivana pro studium ASO-HTT-Rx, a Dr. Carroll na
studiu ASO-HTT-Rx nema Zadny osobni finan¢ni zajem. Tento ¢lanek byl provéren externi
editorkou Dr. Maiuri, u které nedochazi ke stretu zajmu. Pro vice informaci o nasich

v v s s 7 v

zasadach pro zpristupnéni informaci nahlédnéte na FAQ...

SLOVNIK

klinicka studie Velice dikladné naplanované experimenty navrzené k ziskani odpovédi
na specifické otazky o tom, jak IéCiva ovliviuiji.

faze lll faze ve vyvoji noveé IéCby, kdy jsou klinické studie provedené na velkém mnozstvi
pacientl, aby se zjistilo, zda-li je Ié¢ba uc¢inna

ucinnost méfitko dosazeni pozadovaného vysledku

terapie oSetfovani

placebo placebo je "faleSny" 1éCivy pripravek, ktery neobsahuje zadné aktivni slozky.
Placebo efekt je psychologicky efekt, ktery zplisobuje, ze se lidé citi Iépe, i kdyZ uzivaiji
pilulky, které nefunguiji

jadro ¢ast bunky obsahujici geny (DNA)

ASOs zplisob umli¢eni genu, v némz se pro vypnuti genu pouzivaji specialné
konstruované molekuly DNA

RNA chemicka slou¢enina podobna DNA, z které jsou tvorené "molekuly se spravou",
které bunky vyuzivaji jako pracovni kopie gent kdyz vytvareji protein

HTT jedna ze zkratek pro gen, ktery zplUsobuje Huntingtonovu chorobu. Stejny gen je
také nazyvan HD a IT-15
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Néktery text na této strané jesté nebyl pfeloZen. NiZe je zobrazen v plvodnim jazyce. Pracujeme na tom,
abychom jej prelozili co nejdfive.
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