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Nowe terapie chorob neurodegeneracyjnych
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Europejskie wysilki na rzecz wyjasnienia
i leczenia ciezkich postaci neurodegeneracji doprowadzily do odkrycia nowatorskich
zwiazkow leczniczych.

Neurodegeneracja z gromadzeniem sie zelaza w mézgu (NBIA) to grupa rzadkich dziedzicznych
choréb neurodegeneracyjnych, ktére charakteryzuja sie wysokim poziomem zelaza w moézgu.
Najpowszechniejszym rodzajem NBIA jest neurodegeneracja zwigzana z kinaza pantotenianu (PKAN)
wywolywana mutacjami w genie PANK2. U wiekszosci pacjentow objawy NBIA wystepuja juz we
wczesnym dziecinstwie i szybko sie pogtebiaja.

Obecnie nie istnieje terapia o potwierdzonej skutecznosci w hamowaniu PKAN lub jakiejkolwiek
innej postaci NBIA. Biochemiczne celowanie w PANK2 wydaje sie wartosciowa metoda zapobiegania
szkodliwemu gromadzeniu sie w mozgu toksycznej N-pantotenoilocysteiny oraz panteteiny.

Naukowcy z finansowanego przez UE projektu TIRCON (Treat iron-related childhood-onset
neurodegeneration) chcieli sprosta¢ pilnej potrzebie stworzenia terapii NBIA. W tym celu nawigzali
wspolprace swiatowi eksperci z tej dziedziny i zgodnie z planem projektu TIRCON przeprowadzili
przedkliniczne prace nad obiecujacymi lekami.

Uczestnicy projektu TIRCON zmierzyli sie z wyzwaniami, zwiazanymi z rzadkoscia tej choroby,
brakiem rejestrow pacjentow i fragmentacjag badan na calym swiecie. W tym celu ustanowili
miedzynarodowy, zharmonizowany rejestr 281 pacjentoéw cierpiacych na NBIA. Niniejszej bazie
danych towarzyszy miedzynarodowy bank biomateriatu od 216 NBIA pacjentéw i 372 oséb z grupy
kontrolnej. Zebrany materiat wykorzystano do analiz genomicznych, proteomicznych,
transkryptomicznych i metabolomicznych w kierunku nowych biomarkeréw chorobowych.

Przeprowadzili randomizowane badanie kliniczne z udziatem 89 pacjentéw, z grupa kontrolna
przyjmujaca placebo, aby okresli¢ bezpieczenstwo i skuteczno$¢ chelatujacego zelazo leku
deferypronu w PKAN. Uczestnictwo kazdego z pacjentéw w badaniu trwato 18 miesiecy, podczas
ktérych naukowcy ocenili symptomatyczny oraz neuroochronny wptyw leku.

Dokonano syntezy dodatkowych zwiazkow i przebadano pod katem przeciwdziatania PKAN
w kulturach komérkowych oraz na muszkach i myszach. Jeden z tych zwiazkow (CAB1803)
opatentowano i promowano jego stosowanie jako leku sierocego.

Uczestnicy inicjatywy TIRCON, oprocz zgltebienia fundamentalnej wiedzy o patogenezie choroby,
nadali strukture badaniom nad NBIA i wspoipracy pracownikéw stuzby zdrowia na poziomie
miedzynarodowym. Co istotne, zidentyfikowane zwigzki moga stanowi¢ nowatorskie terapie tej
postepujacej, powodujacej niepelnosprawnosé i zagrazajacej zyciu choroby.
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