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dia dois da conferéncia esta a focar algumas das abordagens mais promissoras
para combater a doenga de Huntington.

Terapias de reducao dos niveis de
Huntingtina

Uma sessao entusiasmante foi planeada para esta manha. A conferéncia discutiu
abordagens de “reducao dos niveis de Huntingtina” para tratar a DH.
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Ed Wild, que trabalha em biomarcadores, revelou que a sua equipa descobriu um possivel
teste sanguineo que reflete o dano neuronal na DH, que vai ser anunciado publicamente
brevemente.

A primeira palestra foi do nosso proprio Ed Wild (University College London) da HDBuzz,

que esta a estudar o desenvolvimento de “biomarcadores” para ensaios-clinicos em DH.

Um biomarcador € um teste laboratorial que pode ser efetuado para seguir a progressao da

doenga, ou dos efeitos de um tratamento. Bons biomarcadores da DH permitiriam seguir a
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progressao da doenga com maior precisdao que simplesmente olhando para medigdes
clinicas como anomalias do movimento. Seguir a progressao da DH é complicado e nao
temos nenhum teste de confianga para a medir no laboratdrio, especialmente em amostras
de sangue. O grupo de Wild tem vindo a desenvolver testes para medir detritos celulares
libertados por células cerebrais doentes e a morrer. A medida que as células cerebrais
adoecem e morrem em doengas do cérebro como a DH, elas libertam os seus conteudos
para o fluido cefalorraquidiano (que banha o cérebro e a espinal medula). Alguns destes
detritos passam para o sangue, onde novas ferramentas muito sensiveis permitem aos
investigadores fazer a sua medig¢ao. Durante o decurso de outras doengas - como o
Alzheimer e o Parkinson - os niveis de detritos de células cerebrais aumentam no sangue. A
equipa de Wild descobriu um marcador no sangue, libertado por células cerebrais
adoecidas, que aumenta consistemente a medida que a DH progride. Mutagdes DH mais
severas levam a niveis mais elevados de detritos de células cerebrais no sangue, tal como
sucede com o envelhecimento. Isto é entusiasmante - pela primeira vez podemos seguir a
saude de células cerebrais s6 com amostras de sangue.

A seguir falou Harry Orr (U. Minnesota), que trabalha principalmente numa doenga chamada
ataxia espinocerebelar 1 (AEC1). Como a DH, AEC1 é causada pela expansao de um trecho
repetitivo de ADN com a sequéncia “C-A-G”. Em AEC1 esta gaguez genética ocorre num
gene chamada “Ataxina-1", ndo no gene DH. Podemos aprender muito ao comparar como o
mesmo tipo de mutagao, quando ocorre em genes diferentes, causa o adoecer de células
cerebrais. O laboratoério de Orr demonstrou que reduzir os niveis do gene mutante que
causa a AEC1 melhora os sintomas em ratinhos. O laboratério de Orr desde ha muitos anos
tem usado modelos em ratinho de AEC1 para tentar descobrir intervengdes que abrandem o
progredir da doenga. O seu laboratdrio esta a usar oligonucleétidos anti-senso (ASOs) para
reduzir os niveis de Ataxina-1no cérebro, em semelhanga a abordagens a ser
desenvolvidas para a DH. Comparar os resultados entre AEC1 e DH podera ajudar a
compreender ambas as doengas melhor.

Nicole Deglon (Lausanne U.) trabalha ha muitos anos em abordagens de redugéao do nivel
de huntingtina para terapias na DH. Ela tem um interesse especial em usar virus
modificados para a entrega de ferramentas de reducgao do nivel de huntingtina em células
cerebrais. Novas ferramentas de “edigdo genética”, incluindo uma chamada CRISPR/Cas9,
permitem aos investigadores modificar o ADN em células adultas. A equipa de Deglon
desenvolveu varias ferramentas de edigao genética desenhadas para reduzir os niveis do
gene DH. Usando os seus virus, Deglon consegue fazer a entrega destas ferramentas de
edicao genética em cérebros de ratinhos DH, onde estas funcionam com muita eficiéncia.
Uma preocupacao em relagao as ferramentas de edigdo genética é que as “tesouras” que
cortam o ADN ficam presentes para sempre, muito depois de deixarem de ser precisas. A
equipa de Deglon desenvolveu um novo trugue muito interessante para desligar as
tesouras de ADN depois destas inativarem o gene DH. Este € um avango entusiasmante -
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que parece provavel tornar a edigdo genética no cérebro mais segura a longo prazo. O seu
grupo tem dados em como inativar ferramentas de edi¢ao genética leva a menos cortes
indesejados no ADN.

«Uma molécula-pequena ( do inglés “small molecule”) é um farmaco que pode
ser tomado como um comprimido. Esta seria a melhor forma de tomar
medicamentos, mas até agora ninguém ainda identificou uma molécula-
pequena capaz de reduzir os niveis de Huntingtina. »

A ultima palestrante na discussao desta manha sobre redugéo dos niveis de huntingtina foi
Liz Doherty da CHDI Foundation. Esta fundagao esta a desenvolver uma vasta selegao de
tecnologias para a redugao dos niveis de huntingtina. Doherty descreve a busca da
fundacao por uma “molécula-pequena'que possa reduzir os niveis de huntingtina.
Contrariamente aos ASOs ou as ferramentas de edigdo genética que Deglon descreveu,
uma molécula-pequena é um farmaco que pode ser tomado como um comprimido. Esta
seria uma forma melhor de tomar um medicamento, mas até agora ainda ndo foram
identificadas molécula-pequenas capazes de reduzir os niveis de huntingtina. A CHDI esta
a desenvolver uma busca exaustiva entre mais de 130,000 quimicos diferentes, esperando
gue um deles possa reduzir os niveis de huntingtina. Na primeira ronda da busca,
identificaram 4 quimicos diferentes que resultam numa redugado muito robusta dos niveis de
huntingtina em células. E importante desenvolver novas formas de alcancar redugéo dos
niveis de huntingtina, para o caso de surgirem preocupac¢des inesperadas com outras
abordagens como os ASOs. E mesmo entusiasmante ver a enorme diversidade de
abordagens para alcancgar a redugao dos niveis de huntingtina nas diferentes etapas de
desenvolvimento.

O Dr Ed Wild, co-fundador do HDBuzz, apresentou a sua investigacdo durante as palestras
deste dia, mas ndo contribuiu para os sumarios no Twitter ou para este artigo. Para mais

informacdes sobre a nossa politica de divulgacéo, veja a nossa FAQ...

GLOSSARIO

Ataxia espinocerebelar Uma familia de doencas que resulta em problemas motores
caracteristicos. Muitos tipos de ataxia espinocerebelar sdo causados pelo mesmo tipo
de mutacgao que a DH - a expansao CAG.

biomarcador qualquer tipo de teste - incluindo analises sanguineas, testes de raciocinio
e ressonancias magnéticas ao cérebro - que consegue medir ou predizer a progressao
de uma doenga como a DH. Os biomarcadores poderao fazer com que os ensaios
clinicos de novos farmacos sejam mais rapidos e confiaveis.

terapias tratamentos

CRISPR Um sistema para edicdo de ADN de forma precisa

ASOs Um tipo de tratamento por silenciamento de genes, em que moléculas de ADN

especialmente desenhadas séo utilizadas para desligar um gene
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