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Jsme na dosah cilené terapie
Huntingtonovy nemoci?

Are we close to targeted treatments

for Huntington’s disease? YES

Uvod

Huntingtonova nemoc (HN) je autozomalné
dominantni dédi¢né neurodegenerativni one-
mocnéni s mutaci pfftomnou na kratkém ra-
ménku 4. chromozomu. Podstatou mutace je
expanze tripletu obsahujiciho cytosin-adenin-
-guanin (CAG) s kritickou hranicif 40 a vice repe-
ticl. Genovym produktem mutace je aberantnf
protein huntingtin (htt). Fyziologicka role htt
neni doposud dokonale prozkoumana. Ze zvi-
fecich studif je zndmo, Ze deplece fyziologic-
kého htt u mysi vede k poruse neurogeneze
neslucitelné s postnatalnim Zivotem.

Ke vzniku patologického htt dochazf vli-
vem zmnozené repetice CAG tripletu, ktera
zpUsobi prodlouzeni polyglutaminového fe-
tézce s naslednou zménou konformace htt.

,Gene silencing” — pojem oznacuje nové
moznosti |é¢by, mechanismy vedoucf k za-
blokovanf ¢i alespor snizeni tvorby patolo-
gického htt.

Antisense oligonukleotidy (ASO)
Genetickd informace obsazend v DNA se
komplementarné pfepise do messengerové
RNA (MRNA), zmRNA poté vznika na ribozo-
mech pfislusny protein.

ASO jsou zrcadlovou kopif malého Useku
mRNA. Tyto kousky se diky své komplemen-
tarité navazi na mRNA a touto vazbou zne-
mozni translaci — syntézu proteinu.

V roce 2019 byly publikovany vysledky
studie klinické faze 1/2 firmy IONIS s latkou
RG6042. V preklinickych studiich latka vedla
ke snizenf tvorby mutovaného htt v mozku
zvitecich modeld HN. Do klinické studie bylo
zafazeno 46 pacientl v ¢asné fazi HN. Stu-
die trvala 13 tydnd. Pouzito bylo 5 rliznych

davek ucinné latky, které byly podavany 1x
mési¢né pomoci lumbalni punkce. Hladina
mutovaného htt v mozkomisni tekutiné po-
klesla za dobu studie o 40-60 %. Studie beZ{
doposud v otevieném rezimu. Na konci roku
2019 zahdjila spole¢nost Roche/Genentech
s timto Iékem studii klinické faze Ill nazva-
nou GENERATION HD1 (tab. 1). Bude zafazeno
660 pacientl v casném stadiu HN, délka stu-
die je 25 mésicl. Zkoumana latka bude po-
davéna pomoci lumbdlni punkce v jednotné
davce 120 mg. Pacienti budou rozdéleni do
skupin s frekvenci podavani 1x za mésic, za
2 mésice a 4 mésice. Studie bude dokoncena
ke konci roku 2020. Poté budeme védét, zda
se soucasna redlnd nadéje” stane skute¢nosti.

Dalsi dvé studie, zaméfené na pacienty
v Casné fazi HN, klinické faze I/l s oznace-
nim PRECISION-HD1 a PRECISION-HD2 byly
zahdjeny v roce 2017 spole¢nosti Wave Life
Sciences (tab. 1). Opét se jednd o ASO, roz-
dil oproti studii GENERATION HD1 je vsak
ve specificité uc¢inku. Molekula spole¢nosti
Roche/Genentech je alela-nespecificks,
,umlci” tedy tvorbu jak mutovaného, tak fy-
ziologického htt. Latky Wave Life Sciences
jsou alela-specifické, blokuji tvorbu pouze
mutovaného htt.

V prosinci 2019 byla publikovdna prd-
bézna data PRECISION-HD2. U vétve s ak-
tivnilé¢bou oproti placebové bylo dosazeno
snizenf tvorby mutovaného htt. Studie byly
prodlouzeny a vysledky by mély byt znamy
koncem roku 2020.

RNA interference (RNAI)

RNAI je opét metoda umoznuijici elimino-
vat ¢i omezit tvorbu dané bilkoviny tim, ze
zabranf translaci. Systém vyzaduje vpraveni
malych nekédujicich molekul dvousroubo-
vice RNA (tzv. short interfering RNA a mik-
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roRNA) do cytoplasmy neuronu pomoci vi-
rového vektoru. Tyto malé molekuly jsou
komplementarni k Useklm fetézce mRNA,
podle kterého by se syntetizoval protein. Na-
vazi se na tento fetézec a tim oznaci urcité
Useky mRNA pro degradaci.

Spole¢nost uniQure v soucasnosti reali-
zuje studii klinické faze /1l vyuzivajici RNAI
(tab. 1) s latkou oznacenou kédem AMT-130.
Ta je do neuronU striata vpravena stereotak-
tickym vykonem za pomoci inaktivovaného
adeno-asociovaného viru. V neuronech do-
chézi k internalizaci viru, tedy i AMT-130.
Preklinické studie prokazuji snizenf patolo-
gického htt v mozku. Vyhodou (ale také po-
tencidlnim nebezpecim) postupu je jeho ne-
vratnost. Jedna ze soucasti téchto studif se
doc¢kala medializace v CR — jako studijni zvi-
fata byl pouzit model HN transgennich mini-
prasat pochazejicich z mnohaleté vyzkumné
prace tymu ceskych védc(l Ustavu Zivocisné
fyziologie a genetiky AV CR pod vedenim
prof. Motlika.

Obdobna studie se v blizké budoucnosti
rozebéhne s latkou VY-HTTO1 spole¢nost
Voyager Therapeutics. Preklinické studie na
zvifatech prokdzaly také vyznamné snizenf
produkce mutovaného htt v mozku.

Na webu csnn.eu
naleznete rozsifenou verzi
tohoto ¢lanku.

Tab. 1. BéZici klinické studie ,gene silencing” u Huntingtonovy nemoci - stav k 1/2020.

Studie  Kdéd ucinné latky  Mechanizmus Gcinku Farmaceuticka spole¢nost Nazev studie
faze lll RG6042 HTT antisense oligonukleotid, alela nespecificky Roche/lonis Generation-HD
féze /Il WVE-120101 HTT SNP1 antisense oligonukleotid, alela specificky ~ Wave Life Sciences/Takeda Precision-HD1
faze I/l WVE-120102 HTT SNP2 antisense oligonukleotid, alela specificky ~ Wave Life Sciences/Takeda Precision-HD2
faze /Il AMT-130 AAVS5 vektor nesouci mikro-RNA Unigure NCT04120493
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