Chcieliby$my zacza¢ od tematu ktéry jest NOWOSCIA i ktéry dla wiekszoéci rodzicdw dzieci z
ZA jest najbardziej interesujacy. Zagadnienia dotyczace leczenia choroby, a nie tylko objawdw,
dziatajg na naszg wyobrazZnie najmocnie;.
Jeszcze kilka lat temu wydawato sie, ze leczenie zespotu Angelmana moze sprowadzad sie wyfacznie
do leczenia napaddéw padaczkowych i zaburzen snu. Z duzg rezerwg przygladalismy sie badaniom
przeprowadzanym na myszach, ktdre mimo pozytywnych rezultatéw bardzo trudno byto odniesé do
naszego codziennego zycia
W ciggu ostatnich kilku lat naukowcy dokonali znaczgcych postepdw, zblizajac nas do zrozumienia
mechanizmu powstania ZA, wptyneto to tez na zainteresowanie koncernédw farmaceutycznych
chorymi z zespotem Angelmana.
W tym roku, po raz pierwszy w historii, na konferencji ASF w Chicago zaprezentowali sie
przedstawiciele trzech firm farmaceutycznych, ktére pracujg nad lekiem dla osdb z ZA.
Wyniki badan sg na tyle obiecujace, ze wreszcie mogli sie nimi pochwalic!

Zeby zrozumieé na czym ma polega¢ dziatanie badanych terapii musimy przypomnieé sobie, w duzym
skrocie (i jeszcze wiekszym uproszczeniu) na czym polega (i jak powstaje z genetycznego punktu
widzenia) zespét Angelmana.

Kazdy cztowiek posiada dwie kopie materiatu genetycznego, to znaczy, ze kazdy gen posiada dwie
kopie (dwa allele), jeden od mamy (matczyny) i jeden od taty (ojcowski). Aby organizm cztowieka
funkcjonowat prawidtowo wystarczy aby tylko jeden allel byt aktywny i dziatat prawidtowo.

Niektdére geny u oséb zdrowych pozostajg w formie ,nieaktywnej”, to znaczy, ze pomimo
prawidtowej budowy s3 ,,wytgczone” poprzez wbudowany na state ,,znak STOP”. W takim przypadku
u ludzi zdrowych gen pochodzacy od drugiego rodzica ,pracuje” normalnie przekazujac niezbedne
informacje komdrkom organizmu. Tak wyglada sytuacja u oséb zdrowych w przypadku genu UBE3A
znajdujacego sie na 15 chromosomie — gen pochodzacy od ojca jest nieaktywny a wiec catg funkcje
przejmuje, identyczny ale aktywny, gen matczyny.

Objawy zespotu Angelmana wynikajg z zaktécenia funkcji genu UBE3A na allelu matczynym to znaczy
pojawiajg sie wtedy, kiedy gen matczyny nie dziata prawidtowo.

Uposledzenie funkcji genu matczynego moze powstaé w réznym mechanizmie:

1 delecja - na allelu matczynym genu UBE3A nie ma,
2 mutacja UBE3A — gen jest ale na skutek mutacji (zmiany ,,sktadu”) nie dziata prawidtowo

3 UPD (disomia uniparentalna) - nie ma matczynej kopii genu tylko s3 dwie ojcowskie, ktére nie
dziataja.

Niezaleznie od mechanizmu powstania w ZA komadrki w uktadzie nerwowym nie produkujg biatka
zakodowanego przez gen UBE3A (,nie wiedz3” jak je produkowad). Prowadzi to do powstania
niedoboru biatka (o skomplikowanej nazwie: ligaza ubikwityny), ktére organizm manifestuje
objawami nazwanymi zespotem Angelmana.

Czesc biatek produkowanych przez komérki uktadu nerwowego to tzw. neurotransmitery ( neuro-
przekazniki) , ktére albo hamujg przewodnictwo nerwowe (inhibition) albo stymulujg to
przewodnictwo (excitation).

Nie do korica znamy wszystkie funkcje biatka kodowanego przez gen UBE3A, ale to co juz wiemy
okazato sie kluczowe w badaniach nad lekami.

Biatko to jest wspotodpowiedzialne za zjawisko nazywane ,tonic inhibition” ( z ang. state
hamowanie), polegajgce na ciggtym ograniczeniu aktywnosci neuronéw, zapobiegajgce
nadmiernemu pobudzeniu komdrek mdézgu. Ograniczenie aktywnosci neuronéw w zdrowym



organizmie umozliwia utrzymanie potgczenn komorek nerwowych w stanie rownowagi. Hamowanie
pobudzenia pozwala ,,usung¢” nadmiar bodzcow poprzez brak reakcji na niektdre z nich. Szczegdlnie
istotne dla zachowania rGwnowagi pomiedzy pobudzeniem a hamowaniem jest ,, zmniejszenie
wrazliwosci” na docierajgcy poprzez nasze zmysty tzw. szum otoczenia (ang. background noise).
Zjawisko to jest niezwykle istotne dla centralnego uktadu nerwowego, umozliwiajgc rozréznienie
pozgdanych sygnatéw ptyngcych do mézgu od sygnatéw zaktdcajgcych, mogacych prowadzié do
nadmiernego pobudzenia komdrek nerwowych Dzieki ciggtemu utrzymywaniu neuronéw w
rownowadze jesteSmy w stanie uczyc sie, skupi¢ uwage, spaé, odpowiednio sie zachowywac a nawet
utrzymywacd rownowage ciata. Jesli do mdzgu dociera zbyt wiele bodZzcow a jednoczesnie zdolnosé
hamowania tych bodzcéw ( tonic inhibition) jest zaburzona, wéwczas ciggte pobudzenie neuronéw
skutkuje m.in. napadami padaczkowymi, zaburzeniami koordynacji i motoryki, zaburzeniami snu,
zaburzeniami koncentracji a nawet lekiem i niepokojem.

To witasnie wyjasnia kliniczne objawy Zespotu Angelmana, w ktérym komdrkom nerwowym brakuje
biatka hamujacego (kodowanego przez genu UBE3A), a zatem brakuje tez dostatecznego hamowania
reakcji na bodzce.

Uffff....przechodzimy do konkretdéw:

Wspominali$my trzy firmy, ktére publicznie ogtosity prace badawcze nad lekami dla 0oséb z Zespotem
Angelmana.

1.0VID Therapeutics

Lekiem tej firmy jest OV101 (Gaboxadol, THIP), mata molekuta pochodzgca od grzyba Amanita
fuscaria. Jest to lek, ktdry dziata na synapsy czyli potagczenia miedzy nerwami. Zwieksza on ,tonic
inhibition” poprzez zwiekszenie ilosci neurotransmitera GABA. W ZA receptory GAT1,ktére niszczg
GABA pracujg zbyt aktywnie i ,zjadajg” neurotransmitery GABA, natomiast receptory ktére powinny
wychwytywac¢ GABA pracujg zbyt leniwie. Gaboxadol ma za zadanie bardziej uaktywnic¢ receptory dla
GABA, jednoczesnie zwiekszajgc ilos¢ kragzgcego neurotransmitera GABA , ktérego wieksza ilos¢ i
lepsze wychwytywanie wptyng na lepsze hamowanie bodzcow.

Cechy leku:

-tabletki doustne, prawdopodobne dawkowanie 2 razy na dobe

- krotki okres poéttrwania, we krwi okoto 90 min

- minimalne efekty uboczne, np. sennos¢ przy zbyt duzej dawce leku

- lek byt juz testowany na grupie 3000 pacjentéw jako lek nasenny, z réznych powodéw nie zostat
jednak zarejestrowany przez firme

- lek byt juz testowany na ,myszach Angelmana” , z pozytywnym skutkiem gtéwnie w zakresie
motoryki

0V101 jest lekiem, ktdry jest najblizej testowania w fazie klinicznej (czyli typowo na osobach z ZA).
Firma planuje rozpoczaé badanie na poczatku 2016 roku. Potrwa ono okoto 3 miesiecy, grupg badang
bedg osoby z Zespotem Angelmana po 16 roku zycia. Bedzie to randomizowana, podwdjnie $lepa
préba, co oznacza ze ani lekarz ani pacjent nie beda wiedzieli czy pacjent otrzymuje lek czy placebo.
W potowie 2016 roku powinny rozpocza¢ sie badania na grupie dzieci mtodszych. Jesli efekty beda



rzeczywiscie zadowalajgce ( chociaz OVID nie zaktada innej opcji © ) firma planuje wprowadzi¢ lek na
rynek w 2018 roku!

2.Agilis Biotherapeutics

Ich pomystem na leczenie jest terapia genowa...! Bedzie ona polegata na uzyciu adenowirusa (AAV) w
celu przetransportowania i zaimplantowania w kazdej komédrce organizmu genu UBE3A,tak aby kazda
komérka miata mozliwos¢ produkowania biatek kodowanych przez UBE3A.

Cechy leku:

- zastrzyki prawdopodobnie bezposrednio do ptynu moézgowo-rdzeniowego — podanie podobne do
znieczulenia zewngatrzoponowego lub punkcji ledzwiowej

- dawkowanie — jednorazowo

- lek nie byt jeszcze testowany na ludziach, doskonalone sg pdki co modele zwierzece (szczury i
Swinie), z powodzeniem zakonczyty sie badania prowadzone przez dr Weebera na myszach

Badania nad tym lekiem sg o wiele mniej zaawansowane niz nad OV101 i potrwajg przynajmniej
jeszcze kilka lat. Doskonalony jest w tej chwili wektor wirusa i sposdb podania leku, jednak obiecano
przedstawic wiecej informacji o testach na zwierzetach na Gali FAST (Foundation For Angelman
Syndrome Therapeutics) w grudniu 2015.

3.Isis Pharmaceuticals

Skupiaja sie oni na mozliwosci uruchomienia genu UBE3A na ojcowskim allelu chromosomu
15.Tworzg czgsteczke nazwang ,,mata molekutg” ztozong z oligonukleotydéw ASO. Molekutfa ta ma
mozliwos$¢ przytaczania sie do znaku STOP na ojcowskim allelu i ma za zadania zastopowac STOP, czyli
uruchomic nieczynny gen.

Cechy leku:

- prawdopodobnie iniekcje do ptynu mdzgowo-rdzeniowego ale z wiekszg czestotliwoscig (2-3 razy w
roku?)

Badanie jest pdki co w najwczesniejszej fazie ,wystapienie na konferencji byta pierwszg publiczng
deklaracja firmy na temat prac nad lekiem dla oséb z ZA. Niemniej jednak Isis prowadzi juz badania z
wykorzystaniem podobnego ASO wsréd chorych na SMA (rdzeniowy zanik miesni),badania sg bardzo
zaawansowane, przynoszg bardzo pozytywne rezultaty a FDA zaakceptowata ich prowadzenie nawet
na matych dzieciach.

Jak widzicie prace trwajg, w 2015 roku FAST przekazato juz 1,6 mIn$ na projekty badawcze, a od 2011
roku przeznaczyto na badania 3,83mInS. Wszystkie trzy firmy farmaceutyczne zapewnity, Ze robig co
tylko mozliwe aby badania przebiegaty sprawnie. Zainwestowali oni w programy ogrom pracy, czasu i
pieniedzy wiec podkreslajg, ze spodziewajg sie tylko sukceséw ©

Roéwnoczesnie z badaniami prowadzone sg prace nad stworzeniem testow , ktére w sposdb
obiektywny pozwolg oceni¢ dziatanie lekéw. Osoby z ZA prezentujg tak liczne, réznorodne i réznie
nasilone objawy , Zze wymaga to wiedzy i doswiadczenia aby stworzy¢ testy oceniajgce skutecznos¢
leku.

Wszystkie badania prowadzone sg we wspdtpracy z najlepszymi specjalistami zajmujgcymi sie, od



wielu lat, problematyka Zespotu Angelmana:

dr. Edem Weeberem z Uniwersytetu Potudniowej Florydy

dr Arthurem Beaudet z Baylor College of Medicine

dr Ronaldem Thibertem z Massachusetts General Hospital w Bostonie, ktéry pod swojg opiekg ma w
tej chwili ponad 170 dzieci z ZA!

Zdaje sie ,ze nie bez powodu mottem tegorocznej konferencji byto ,, hope inspired” (inspirowane
nadziejg) ...



