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Verili by ste tomu? GM1, ovce a
Huntingtonova choroba

Vyzkumnici HCH a chovatelé ovci studuji mozkovy tuk zvany GM1, no ke klinické studii
vede jesté dlouha cesta
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Poprveé publikovano 28. Cervenec 2015

ozhodnuti zda je nova léCba pfipravena k testovani u lidi vyZzaduje hodné vyzkumu.

Pifed nékolika lety jsme psali, ze v pfipadé Huntingtonovy choroby je snizené

mnozstvi “mozkového tuku”, nazyvaného GM1, a Ze substitucni terapie u mysi se
ukazala jako potencialni moznost Ié¢eni onemocnéni. Mozna Ze jste slysSeli, ze GM1
substituc¢ni terapie neni pfipravena pro klinické vyuziti. Ale v pfipadé, ze GM1 preklinicky
vyzkum bude pokracovat pozitivné, je mozné, ze tento ,mozkovy tuk” bude ziskavan z
prekvapujici ho zdroje: mozku GM1 ovci.

GM1 a klinické pouziti IékU

Ve snaze najit nové zplsoby 1é¢by pro jakoukoliv chorobu, se vétsina vyzkumnych cest
soustieduje na ty nejslibnéjsi kandidaty. Jestlize ma byt IéCivo testovano v klinickych
studiich, je potifeba opakované prokazat, ze v laboratornich podminkach, pfi testovani
riznymi zpUlsoby, funguje. Nase chapani jak a pro¢ IéCba funguje, je nebytné pro jeji
uspéch. A ocekavani toho, co potfebujeme védét, nez zaCneme s testovanim u lidi jsou
velmi vysoka.

Je potreba jesté spousta laboratornich test( k tomu, aby ovéi GM1 mohlo byt testovano u
lidskych pacient( s HD ...
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Pred nékolika lety, jsme informovali o tukové molekule, ktera souvisi s HCH - zvané GM1 Je
dulezita pro funkci nervovych bunék, a zdalo se, Ze v mozku pacientli s HCH chybi. Kdyz
védci tuto molekulu u mysiho modelu HCH nahradili, vidéli vyrazné zlepseni jejich
zdravotniho stavu.

Rapid City Journal nedavno naznacil, ze se schyluje ke klinické studii GM1 pro
Huntingtonovu chorobu. A Ze GM1 bude ziskano z ne€ekaného zdroje - mozku ovci. GM1

muUzZe eventualné byt kandidatem pro testovani na lidech, ale tento pfibéh je slozit&jsi, nez
se domnivaiji tiskové zpravy, a my bychom ho chtéli objasnit.

Za prvé, pojdme shrnout, co vime o gangliozidu GM1 v souvislosti s HCH.

Gangliozid GM1

Gangliozid je tuk, ale ne takovy, z kterého se pfibira na vaze. Mezi tuky patfi také mnoho
riznych druht olejll - vodé-odolnych molekul s dllezitymi biologickymi funkcemi.
Gangliozidy jsou tuky, které pomahaji udrzovat nervovy systém zdravy. Mohou pUsobit jako
izolatory pro zapojeni mozku, ¢im mezi neurony umoznuji efektivnéjsi putovani zprav na
velké vzdalenosti. Mohou se vznaset na vnéjsSi membrané bunky jako satelit a pomahat s
komunikaci z vnéjsku dovnitf. Jsou dileZité pfi vyvoji a rlstu, jakoZ i pfi starnuti a opravach
mozku.

GMT1 je typ gangliosidu, kterému se v spojitosti s mozkovymi chorobami vénovala zvlastni
pozornost. Nervoveé bunky totiz pro svou funkci potfebuji spravné mnozstvi tohoto zivotné
dllezitého tuku. Vime, Ze velké mnozstvi GM1 je toxické, protozZe jeho prebytek se
vyskytuje u vzacné, ale zavazné dédi¢né poruchy - GM1 ganglioziddzy. Pfebytek GM1 vede
u kojencl a malych déti k ni¢eni nervovych bunék.

Zatimco prebytek GM1 ma pro funkci mozku ni¢ivé nasledky, nedostatek GM1 byl spojen s
neurologickymi poruchami, zejména Parkinsonovou chorobou. Pro Parkinsonovu chorobu
byla také klinicky testovana GM1 substitucni terapie. V roce 2012 HDBuzz informovalo o
souboru studii, které prokazuji, Ze v bunkach pacientl s HCH a také u mys$ich modell HCH
je mnozstvi GM1 nizsi, nez je obvyklé. Nejzajimavé;si bylo zjiSténi, Ze injikovani GM1 do
mozku vedlo ke zlep$eni jak chovani mysi tak zdravi jejich mozkovych bunék.

Vyznam dukladného preklinického testovani

Vzhledem k nizkému mnoZstvi gangliozidu GM1 u pacientli s HCH, je jeho nahrazeni
potencionalni klinickou terapii, coz podporuiji i data, o kterych jsme informovali pfed

nich - s nepfehnanym optimismem. Védci totiz po oSetfeni s GM1 pozorovali zotaveni u
jednoho z mysich modelli HCH, ale od té doby toto pozorovani nebylo zopakovano. Také
moc dobie nechapeme, proc¢ to funguje.
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Pro ziskani souhlasu k uskutec¢néni klinickych studii pro jakykoliv I€k, je potfeba proveést
pfisny preklinicky vyzkum - to znamena provést experimenty na burnikach, mysich a pokud
to je mozné také na vétsSich zviratech - aby se jesté pred testovanim u lidi potvrdilo, ze se
jedna o zivotaschopnou léCebni strategii. Jedna nebo dvé povzbudivé zpravy v spletité siti
moznosti je dost malo na to, aby se zacalo s planovanim klinickych studii.

Takze proc¢ piSeme o GM1, kdyz jeSté neni pfipraveno pro klinické pouziti?

Ovce jako zdroj GM1

GM1 se nedavno dostalo do pozornosti médii. Dr. Larry Holler, veterinar a védec, pracuje s
ovcemi, které produkuji nadbytek GM1. Tyto ovce nesou mutaci, kterad zplsobuje GM1
gangliozidozu, podobnou lidskému onemocnéni uvedenému vySe. To znamena, ze v mozku
jehnat s touto mutaci se hromadi velmi vysoké hladiny GM1. Dr. Holler v roce 1994 popsal
vytvoreni tohoto ov¢iho modelu jako modelu GM1 ganglioziddzy u velkych zvifat. Nedavno
spole¢né se svou manzelkou Sue zalozili neziskovou spole¢nost, které cilem je chov téchto
ovci s cilem generovani GM1 pro pouziti v klinickych studiich.

.Kazda osoba, ktera prijima experimentalni Ié€bu, ma pravo oc¢ekavat, ze tato
byla pfedem diikladné prozkoumana “

Logikou véci je, ze pokud pokusy naznacuji, Ze GM1 je vhodné pro vyuziti v klinice, budeme
nasledné pro testovani a Ié€eni velkého mnozstvi jednotlivcl potfebovat spoustu GM1.
Proto nova neziskovka Hollerovych dala dohromady rostouci skupinu darcti a
zemédeélskych rodin, ktefi souhlasili, Ze ve svych stadech zvysi pocet ovci, kterych
potomstvo by mohlo produkovat nadmérné mnozstvi GM1. Gangliozid by pak mohl byt
ziskan z mozkU jehnat.

Ale pro¢ bychom potiebovaly ziskat GM1 z ovci? “Nasyntetizovani GM1 je problematicke,
protoze se jedna o velmi velkou molekulu,” vysvétluje Dr. Steve Hersch, ktery se vénuje
vyzkumu Huntingtonovy choroby na Massachusetts General Hospital, a ktery s Hollerovymi
diskutoval o moznosti ziskavani GM1 z jejich ovci. “Ziskani takého mnozstvi GM1, které by
mohlo byt pouzito terapeuticky, bylo proto obrovskou vyzvou.” Dfive jsme ziskavali GM1 z
mozkU krav - pak ale nemoc $ilenych krav proménila tuto strategii v pfili$ riskantni.
Hollerovych ovce maiji ve svém mozku tolik GM1, ze by v pfipadé potfeby mohly byt jeho
uéinnym zdrojem.

Klinické studie vyzaduji preklinické uspéchy
Ackoli na dalSich pokusech s gangliozidem GM1 se stale pracuje, nemame jesté dostatecné
preklinické dikazy o tom, Ze je GM1 pfipraveno pro testovani u lidi. Mnoho vyzkumnik( by
proto zpochybriovalo rozsifeni stada GM1 produkuijicich ovci, pfed tim nez budeme mit
padnéjsi dikazy o tom, Ze by GM1 mohlo byt pouzito k Ié¢bé HCH. Nicméné, vyzkum tohoto
tuku ma dlouhou historii, vétSinou diky jeho propojeni s Parkinsonovou chorobou.
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Pacienti s Parkinsonovou chorobou maiji také nizké mnozstvi GM1. Vyzkum jiz v roce 1990
ukazal, Ze zvys$eni nizké hladiny GM1 u hlodavéich modell pfinaselo zlepseni. Védci byli
rovnéz schopni identifikovat nékteré z molekularnich divodu téchto pozitivnich vysledkd.
Roky preklinickych dat ziskanych z experimentl s burikami, my$mi, potkany a opicemi
nakonec vedlo k navrzeni fady klinickych studii testujicich GM1 pro Parkinsonovu chorobu.
Z vysledku nékolika prvnich klinickych studii u Parkinsonovy choroby, vime, ze pouziti
gangliozidu GM1 je u lidi bezpecné. Nicméné, pokusy na lidech neprokazaly, ze GM1
zpomaluje Parkinsonovu chorobu, a GM1 vyzkum u Parkinsonovy choroby se do zna¢né
miry zastavil. To naznacuje, ze musime postupovat opatrné. Nékolik publikaci prokazalo
spojeni mezi GM1 a HCH. Dosud v$ak neni k dispozici dostatek dlkazl k tomu, abychom se
pokusili o substitucni terapii u pacientli s HCH.

Nadéje a vyhrady ohledné GM1

Diky zkuSenostem, které jiz s pouzitim GM1 mame, by mohlo byt jednodussi pouzit v
klinickém testovani GM1 nez néjaky jiny zbrusu novy Iék, A tak vyzkum probiha i nadale.
Napfr. ¢lenové laboratore Dr. Hersche, v sou¢asné dobé pracuiji na replikaci pfedchozich
vysledkl pomoci GM1 ziskaného z ovci a jsou ponofeni do zkoumani diivodl jeho uéinnosti
u mysSi. Dr. Hersch spolupracuje s Hollerovymi na vybudovani dostate¢nych predbéznych
udaja potfebnych k ziskani viadnich prostiedkt a pokroéeni smérem k preklinickému
vyzkumu. To je dllezity krok pro jakykoli akademicky vyzkumny projekt. Jejich navrh kromé
vyvoje, vyroby a bezpeénostnich pland, které by byly nutné pro schvaleni FDA, obsahuje
také farmakologické pokusy.

Cesta k léché je klikata

Chceme fict, ze pred tim nez GM1 z ovci bude moci byt testovano u lidi je potfeba jesté
spousta prace. NejdUlezitéjsi poselstvi, které bychom vam chtéli sdélit, je, Ze kazda osoba,
ktera prijima experimentalni [é¢bu, ma pravo ocekavat, Ze tato byla predem dikladné

prozkoumana, aby bylo jisté, ze je bezpe€na a ma rozumnou Sanci byt efektivni.

Hollerovych ovce miZou predstavovat zpUsob jak prekonat pfekazku na cesté v klinickém
pouZziti: vyrabét novou molekulu efektivné. Pro GM1, mliZe byt cesta k této prekazce jesté
dlouha - nebo, k ni mozno nikdy nepfijde, pokud se jiné cesty k IéEbé ukazou priméjsi. Ale
protoze je GM1 stale v preklinické fazi, cesta zlstava oteviena. Pokud se preklinicky
vyzkum GM1 ukaze i nadale jako perspektivni, tak ¢asova osa tohoto projektu bude muset
pocitat s tim, Ze chov ovci chvili trva.

Do té doby, mliZzeme i nadale pohlizet na medialni humbuk kolem GM1 trodku s odstupem. A
mUzZeme si byt jisti, Ze mnoho védcu a Iékafl se snazi nalézt feSeni pro 1é¢bu HCH
pFistupem z inovativnich a obéas i prekvapivych UhlQ.

Autofi nemaji stiet zajmu. Pro vice informaci o nasich zdsadach pro zpfistupnéni informaci
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nahlédnéte na FAQ...

SLOVNIK
gangliozid typ tuku s dllezitou Ulohou v mozku, jeho mnozZstvi je i pacientli s HCH
shizené
neurony bunky mozku, které ukladaji a prenaseji informace
terapie oSetifovani
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Néktery text na této strané jesté nebyl pfeloZen. NiZe je zobrazen v plivodnim jazyce. Pracujeme na tom,
abychom jej prelozili co nejdfive.
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