Huntington’s trial van start

Dit is de eerste clinical trial met een zgn anti-sense RNA voor de ziekte van Huntington. In de hersencellen wordt van het huntingtin gen (het DNA) een kopie gemaakt (RNA) dat als boodschap dient om het eiwit huntingtin te maken. Van dit RNA kan je in het laboratorium een spiegelbeeld RNA maken (anti-sense RNA, siRNA, ASO) wat door cellen wordt opgenomen en aan het RNA bindt dat voor huntingtin codeert. Wanneer dat gebeurd worden ze samen afgebroken, en heb je geen aanmaak van het eiwit. En voorkom je de ziekteverschijnselen. 

Verschillende groepen werken daar aan op verschillende manieren, maar ISIS is het eerste bedrijf (uit Amerika) dat deze stukjes 'anti-sense' RNA in het ruggenmerg vloeistof van Huntington patiënten gaat spuiten, waar het vervolgens de hersenen bereikt. In verschillende muismodellen van de ziekte van Huntington werkte het goed. Sterker nog, er waren muizen bij die al symptomen hadden die volledig herstelden.  Immers, als je de aanmaak blokkeert voorkom je progressie maar geef je ook ruimte voor herstel.

Ze gaan dit nu in lage concentraties testen bij 44 patiënten, de fase 1/2 studie. Te laag om echt effect te hebben, meer om te kijken of er bijwerkingen zijn. Wordt het getolereerd? Misschien werkt het al een beetje. Als dit goed gaat –resultaten worden  verwacht rond September 2017- kan de concentratie opgevoerd worden en zullen er grotere groepen patiënten gebruikt  worden. Het 'antisense 'RNA moet herhaaldelijk toegediend worden want het gaat niet d.m.v. een gentherapie met virussen.

Het feit dat dit gebeurd, juist in Europa (is streng!) waaronder Engeland en Duitsland, maar ook Canada, met betrokkenen van verschillende onderzoekscentrums, Roche (heeft als een van de doelstellingen Huntington genezen) en ISIS, is zeker hoopvol! Ook zijn dit soort moleculen al ingebracht in het ruggenmerg vloeistof bij de mens voor de ziektes ALS en SMA en het goed nieuws is dat er geen grote nadelige effecten waren.

 Let wel: de mens is in vele opzichten geen muis, dus voorzichtig optimisme. De aanpak die nu in mensen getest gaat worden is niet specifiek voor mutant huntingtin RNA, ook voor het gezonde huntingtin RNA. Er moet dus een dosis gevonden worden waarbij nog genoeg huntingtin overblijft: veel minder mutant waardoor de vuilnismannen in de cel de rest kunnen afbreken, maar genoeg gezond huntingtin (want dat heeft een functie). Wordt nog complex onder andere omdat onze hersenen nu eenmaal veel groter zijn dan die van een muis... maar wederom, een belangrijke stap.
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