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SYMPOSIUM NEWS

Zprava z 8. plenarniho setkani Evropské
spole¢nosti pro Huntingtonovu nemoc

Ve dnech 19.-21. zafi 2014 se konalo 8. ple-
narni setkani poraddané Evropskou spolec-
nosti pro Huntingtonovu nemoc (European
Huntington’s Disease Network; EHDN) v Bar-
celong, Spanélsko. Konference se zucastnilo
913 védct z Evropy a Ameriky, ale pfijeli také
pacienti s rodinami, a nechybéli ani zastupci
spole¢nostf jednotlivych zemi, napf. Spole¢-
nost pro pomoc pfi Huntingtonové chorobé
z Ceské republiky.

VSechny spojuje spolecny cil: pomoci
lidem postizenym Huntingtonovou nemoci
(HN). HN je autosomalné-dominantni neu-
rodegenerativni onemocnéni, zpusobené
mutaci v genu kédujicim protein huntingtin
(Htt), ve kterém dochazi k prodlouzeni Useku
DNA obsahujici opakovani CAG tripletu. HN
predstavuje nejcastéji se vyskytujici vroze-
nou poruchu z tzv. polyglutaminovych ne-
moci, kam mimo jiné patfi spinobulbarnf
muskularni atrofie a spinocerebeldrni ataxie.
Hlavnim tématem konference bylo hledanf
|écby, kterd by oddalila nastup onemocnént
nebo zmirnila probfhajici pfiznaky, dale hle-
danf spolehlivych metod k méreni efektivity
lécby, ale i studiem perifernich tkanf.

Hon za lé¢bou, oddaleni
klinického pocatku, zmirnéni
symptomti

Ve vyvoji novych |é¢iv nastal velky posun
kupfedu. Nékteré potencialni léky proti HN
byly Uspésné pfi testovani na zvifecich mo-
delech a dostaly se do klinickych studif, kde
je v prvni fazi cilem zjistit jejich bezpecnost
pro pacienty. Jednim ze slibnych pfistupd
se zda byt snizeni mnozstvi Htt v bunkach
mozku. Nabizi se nékolik moznych pfistup:
antisense oligonucletide (ASO), sSIRNA a RNA
interference. Sarah Tabriziova (Statnf ne-
mocnice, neurologie a neurochirurgie, Lon-
dyn) predstavila ASO-HTT-Rx vyrabéné far-
makologickou firmou Isis, které degraduje
medidtorovou RNA Htt a brani tak produkci
jejiho proteinu. Lék prokazuje slibné vy-
sledky, u mysiho modelu HN zpomaluje pro-
gresi onemocnéni a prodluzuje Zivot. V roce
2015 zacne prvnf klinickd studie tohoto Ié-
¢ebného pfistupu. Ralf Reilmann (Insti-
tut George Huntingtona, Univerzita v Mdn-

steru) zminil lék selisistat, inhibitor sirtuinu 1,
vyvinuty firmou Siena Biotech, ktery chrani
bunky pred tvorbou agregdtli mutovaného
huntingtinu (mHtt). Tento Iék se nachdzi jiz
v klinické fazi 2. V preklinickych studiich se
objevily dva dalsi nadéjné léky chranici pfed
hromadénim mHtt. Leslie Thompsonova
(Kalifornska univerzita, Irvine) prezentovala
inhibici enzymu PIAST, ktery ovliviuje su-
moylaci, jednu z proteinovych modifikaci,
jejiz zvyseni je soucdsti degrada¢ni drahy
mHtt. Dalsi moznostf je injekce TRIC chape-
ronového komplexu, ktery pomahd sprav-
nému sbalenf proteinu Htt a chranf tak
bunky pred jeho agregacf.

Terapie mohou byt zaméfeny i na procesy
provazejici HN. Jednim z nich je neinfek¢ni
zanétliva reakce zpUsobena astrocyty a mik-
rogliemi aktivovanymi pritomnosti mHtt. Ralf
Reilmann se zminil o Iéku laquinimod (pro-
jekt Legato-HD). Jednd se o imunologicky
modulator. Bernhard Landwehrmeyer (Neu-
rologicka klinika, Univerzita v Ulmu) pouka-
zal na Iék pridopidin (studie Pride-HD), ktery
potlacuje motorické symptomy a ovliviuje
uvoliovani neurotransmiter(. Cristina Sam-
paiova (CHDI nadace, Princeton) promluvila
o PDE10A inhibitorech zlepsujicich fungo-
vani synapsi a spoju mezi neurony. Vsechny
tfi vyse zminéné Iéky se nachazeji ve druhé
fazi klinického testovéni. Ladislav Mrzljak
(CHDI nadace, Princeton) fekl, ze fungovani
nervovych spojeni podporujf také KMO (Ky-
nurenine Mono-Oxygenase) inhibitory a na
jejich zakladé byl vyvinut Iék CHDI246, ktery
byl prozatim testovan jen na mysim modelu
a zlepSuje aktivitu mozku.

Biomarkery - hledani
spolehlivych metod k méreni
efektivity lécby

Uspéch klinickych studii nezavisi pouze na
hledanf vhodného Iéku, ale také na ziskanf
spolehlivé metody pro méreni jeho Gcin-
nosti. K tomu je dilezité nalézt vhodny bio-
marker, ktery musi byt objektivni, reprodu-
cibilni, snadno kvantifikovatelny a méfitelny
v lehce dostupné tkéni ¢i télesné tekuting.
Blair Leavitt (Centrum molekuldrni mediciny
a terapie, Vancouver) uved|, Ze pfi hledani
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novych biomarkerd v premanifesta¢nfa rané
fazi HN se ukdzaly vhodné observacni pro-
spektivni studie TRACK-HD, které detekuji
zmény napf. v rychlosti klepanf prstd. Zob-
razovaci biomarkery (imaging biomarkers)
rovnéz ukdzaly hodnotné vysledky, ob-
zvI&sté vyuZitl pozitronové emisni tomogra-
fie, strukturdlni a funkéni magnetické rezo-
nance a difuzniho tenzniho zobrazovani. Pro
slibné terapie utlumujici protein Htt byla bio-
technologickou spole¢nosti IRBM Promidis
vytvorena senzitivni analyza detekujici Htt
v mozkomi$nim moku, kde je jeho hladina
extrémné nizkd. Nenf zatim zfejmé, zda pou-
Zitim této metodiky zaznamename zménu
koncentrace Htt v ddsledku é¢by, nebot
mUze byt velmi mald a nezachytitelnd. Dou-
gles Macdonald (CHDI nadace, Los Angeles)
pfedstavil kvantitativni analyzu Singulex za-
lozenou na pocitani jednotlivych molekul
analytd, prostfednictvim kterych je mozné
detekovat Htt v mozkomisnim moku s fem-
tomolarnf senzitivitou. Beth Borowska (CHDI
nadace, Princeton) poukdzala na to, Ze bio-
markery progrese onemocnéni maji rlizné
rozsahy citlivosti a inflexni body (tj. body, kdy
mUze dochdzet k lokdlnimu minimu nebo
maximu). Nenf tedy a priori zndmé, zda a jak
budou reagovat na zasah a zda budou uzi-
te¢né v klinickych studiich. Vybér spravnych
biomarkerl je proto rozhodujici.

Miize byt terapie smérovana

i na periferni tkané?

HN nezplsobuje pouze poskozeni mozku,
abnormality byly nalezeny i v perifernich
tkénich, vcetné kosternich svald, kardiovas-
kularniho systému, krve, pohlavnich orgénad
a dalsich tkéni. mHtt je exprimovany v kazdé
bunce téla a patologie v periférii je znatelna
uz v ranych stadiich HN. Mohou byt tudiz te-
rapie modifikujici onemocnéni zamérené
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i na periferni tkdné? Gill Batesova (King's
College, Londyn) diskutovala o srde¢nf dys-
funkci u pacientl i u mysiho modelu. Jelikoz
viak nedetekovali agregédty mHtt v srde¢nim
svalu, pfedpokladaji, ze kardiovaskuldrni ab-
normality jsou jen sekundarni. Avsak v kos-
ternim svalstvu agregdty detekovany byly.
Pomoci inhibitorl signalizace myostatinu
doslo k snizeni agregace mHtt v jadrech sva-
lovych vldken, a tak i k sniZzenf atrofie svald
u mysi. Zda to bude také pravda u lidi, se te-
prve ukaze. Marie Bjorkqvistova (Univerzita
Lund) pfedstavila vysledky mikrocipové ana-

lyzy podkozni tukové tkané pacientl v pre-
manifesta¢nim stadiu nemoci, kde zjistila
zménu exprese u vice nez 400 gend ve srov-
nani s kontrolnf skupinou. Zda tyto zmény
maji funkeni disledky, neni zatim jasné.

N&3 tym z Ustavu Zivocisné fyziologie
a genetiky Akademie véd CR v Libéchove
prezentoval tfi postery, z nichZ jeden byl vy-
brén k prezentaci na podiu. Nase pracovisté
vytvofilo a studuje jeden z mala velkych zvi-
fecich modell pro HN. Jednd se o transgennf
miniprase, které nese ve svém genomu pro-
motor a ¢ast genu pro lidsky mutovany Htt.

Mozky i jiné tkdné starnoucich miniprasat
testujeme na pfitomnost agregatd, zvyse-
nou zanétlivou odpovéd a zmény v expresi
rdznych biomarker( u transgennich jedincd
v porovnani s jejich zdravymi sourozenci.
HN je monogenni nemoc, proto se pred-
pokladalo, Zze nalezeni Iéku bude snadné. Nic-
méné na cesté k jeho objeveni se vyskytuje
mnoho necekanych prekdzek. Ukdzalo se, Ze
na nastup nemoci a jeji pradbéh maji kromé
mutace v genu pro HTT velky vliv i jiné gene-
tické a environmentdlIni faktory. Pfesto jak shr-
nul i Bernhard Landwermeyer: ,Léky budou!”

ERRATUM

Erratum

V Cesk Slov Neurol N 2014; 77/110(6): 721-733 byly v ¢lanku Némethova M et al ,Molekuldrna diagnostika NF1 na Slovensku s vyuzitim analyzy
cDNA a MLPA" chybné uvedeny nasledujici mutace:
Tab. 2a) P101** spravny zapis mutace na proteinové Urovni: p.Thr915Aspfs*4.

Tab. 2b
Tab. 2b
Tab. 2b
Tab. 2b

= 2 22

P103 spravny zapis mutace na proteinové Urovni: p.Leu161Phefs*4.
P140 spravny zapis mutace na proteinové Urovni: p.Pro1087Argfs*16.
P126* spravny zapis mutace na proteinové Urovni: p.Ala2174llefs*6.
P21* spravny zapis mutace na proteinové urovni: p.Asn2362Thrfs*13.
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