Konferencja rodzinna i profesjonalna Cure KCNH1 2026 Paryz | 25-27

Cure KCNH1 Foundation

Konferencja rodzinna i profesjonalna Cure KCNH1 2026

W tym programie

str. 3 Mapa miejsca powitalnego
tr. 4 .
st Harmonogram wydarzen -
str. 5-7 Bi |

iogram prelegenta
str. 8-12 9 P 9
<tr. 13-16 Streszczenia sesji
s. 17-19 Stowniczek terminéw
str. 20 naukowych Dodatkowe
s.21-23

zasoby

Puste strony na notatki

Podziekowania dla naszych
sponsorow

Biohub
ARIA: Dostosowanie badan do wptywu

Aviticrn CAanAdAarinn lneAan

Do naszych niesamowitych wolontariuszy i partneréw: DZIEKUJEMY!
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poswiecony czas, energie i zasoby. To Ty sprawites, ze magia sie wydarzyta!
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Witamy

Witamy na pierwszej w historii konferencji Cure KCNH1 Family
and Professional Conference!

Bez wzgledu na to, jak daleko bys tu przebywat, czy to przez ocean, na kontynencie, czy z
W nastepnej dzielnicy, jesteSmy niezmiernie szczesliwi, ze wyruszytes w podréz, aby wzigc¢ udziat w tym
pierwszym miedzynarodowym spotkaniu spotecznosci KCNH1. To kamieh milowy dla nas wszystkich!

Przez tak dtugi czas ta spotecznos¢ zyta w skrzynkach odbiorczych, spotkaniach Zoom i wiadomosciach
na Facebooku. W ten weekend wreszcie mozemy zamieni¢ ekran na uscisk dtoni, rozmowe, uscisk. Nie
moglibysmy by¢ bardziej podekscytowani tym, co przyniesie te kilka dni: okazja do spotkania twarzg w
twarz, wymiany pomystéw, wymiany doswiadczen i prawdziwego poznania sie, nie tylko jako imiona w
e-mailu lub twarze na ekranie, ale jako rodziny, klinicysci, badacze, adwokaci i przyjaciele, ktérzy razem
tworzg KCNH1

Bedzie to weekend nauki, wspétpracy i wspoétpracy. Mamy nadzieje, ze opuscisz te konferencje z gtebszym
zrozumieniem KCNH1 niz wtedy, gdy przybytes tutaj. Mamy nadzieje, ze badacze odejda z nowymi pytaniami,
nowymi pomystami i nowymi wspétpracownikami. Mamy nadzieje, ze klinicy$ci opuszczg szpital z nowymi
spostrzezeniami, ktére moga pomdc w opiece nad pacjentami. | mamy nadzieje, ze rodziny wyjada z wiekszym
poczuciem wiedzy,

wia% i nadziain

Dziekujemy, ze jestes. Dziekujemy za podzielenie sie swoimi doswiadczeniami, wiedzg, pomystami i

zaangazowanie w te spotecznosé. Niech to bedzie niezapomniany weekend!

Mapa obiektu

Mapa miejsca znajduje sie na stronie 4 drukowanego programu. Jest to obraz bez tekstu do
przettumaczenia. Wszystkie sesje odbedg sie w Studio DE, a positki odbeda sie w Galerii.
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Niedziela, 27 wrzesnia: Sympozjum

08:00 Wprowadzeni

8:15 Sesja 1: Modele choréb i mechanizmy
Rezyseria Malin Zaddach

Badania funkcjonalne wariantéw KCNH1 w oocytach Xenopus
Luis Pardo

Badania funkcjonalne wariantéw KCNH1 w hodowanych komérkach ludzkich i neuronach
Al George

Odpowiedzi specyficzne dla wariantu na imipramine w padaczce KCNH1-related
Oleg Vinogradov

Nowatorski model myszy dla nawracajacego wariantu KCNH1-p.R357Q
Jennifer Kearney

Nowy model myszy KCNH1 pochodzacy od pacjenta: mysz humanizowana P560S i zwiazane z
nig fenotypy
Matt Simon (nagranie)

Wczesne nieprawidtowosci behawioralne i mézgowe w modelu myszy KCNH1 P560S
Matt Weston

09:40 Przerwa na

10:05 Sesja 2: Postepy terapeutyczne
Prowadzenie: Jennifer Kearney

Wptyw imipraminy na warianty KCNH1
Andrea Alcaraz

Antysensowna terapia oligonukleotydowa odwraca KCNH1 DEE u ludzkich neuronéw i myszy
Evangelos Kiskinis

Opracowanie ASO dla KCNH1
Olivia Kim-McManus (nagranie)

Edycja podstawowa dla KCNH1 R357Q
Al George

Postepowanie w przypadku zaburzen zwiazanych z KCNH1-related
Agnes Bloch

Wyniki rejestru naturalnego KCNH1 jako podstawa przysztych badan klinicznych
Malin Zaddach

11:25 Panel pacjenta/specjalisty ,,Ask Me Anything”
Malin Zaddach, Al George, dolar Breanne

12:00 Zdjecie
12:15 Lunch i uwagi koncowe
2=20:‘5=_°0 po Zbadaj Okragty stét i Godzina koktajlowa

Otwarte dla badaczy i klinicystéw
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O naszych

Andrea Alcaraz

Andrea Alcaraz jest doktorantem w Max Planck Institute for Multidisciplinary Sciences w Getyndze w
Niemczech. Uzyskata tytut licencjata w dziedzinie biochemii na Universidad Auténoma de Madrid oraz tytut
magistra w dziedzinie neuronauki na Universidad Complutense de Madrid, zanim dotgczyta do International
Max Planck Research School (IMPRS) w zakresie neuronauk. Jej badania koncentrujg sie na funkcjonalnej
charakterystyce wariantéw KCNH1 zwigzanych z choroba przy uzyciu dwuelektrodowego zacisku
napieciowego w oocytach Xenopus laevis. Interesuje ja, w jaki sposdb te warianty zmieniajg funkcje kanatu
Kv10.1 i w ocenie ich reakcji na imipramine, tréjpierscieniowy lek przeciwdepresyjny, ktéry zostat ponownie
wykorzystany w leczeniu choréb neurorozwojowych KCNH1-associated, aby wspierac rodziny w bardziej

Dr Agneés Bloch-Zupan

Dr Agnés Bloch-Zupan jest profesorem biologii jamy ustnej na Wydziale Stomatologii Uniwersytetu w
Strasburgu we Francji. Koordynuje Centrum Referencyjne ds. Rzadkich Chordéb Jamy Ustnej, CRMR O-
RARES w Szpitalach Uniwersyteckich w Strasburgu oraz powigzang francuska sie¢. Stworzyta i
przewodniczy komitetowi naukowemu bazy danych D(4)/fenodent (www.phenodent.org), a takze
narzedziu do diagnostyki genetycznej NGS GenoDENT. W swoim szpitalu kieruje portfelem powigzanym
z europejska siecig referencyjng ERN CRANIO, gdzie kieruje podgrupa dotyczaca stomatologicznych
wad rozwojowych. Prowadzi badania translacyjne nad chorobami rzadkimi i ich mimika w Instytucie
Genetyki oraz Biologii Molekularnej i Komérkowej w Strasburgu z wykorzystaniem réznych modeli.
Rozwija e-narzedzia wykorzystujace sztuczng inteligencje do projektowania wirtualnego eksperta

Dolar breanny

Breanne Dollar jest mamg KCNH1. Kiedy jej cérka Hazel zostata zdiagnozowana, zaczeta szukac¢ odpowiedzi i
czuje sie szczesliwa, ze znalazta spotecznos¢ z innymi opiekunami KCNH1. Dzi$ jest Community Engagement
Coordinator w Cure KCNH1 Foundation, gdzie stuzy rodzinom, ktére jg powitaty. Jej praca obejmuje zasieg
rodziny, biuletyn Fundacji i kanaty spotecznosciowe, zbidrki funduszy spotecznosci oraz szczegéty planowania
tej miedzynarodowej konferencji. Pomaga réwniez w opracowaniu programéw i zasobdéw Fundacji dla rodzin,
w tym programéw dla rodzenstwa stworzonych na te konferencje. Mieszka w Calgary w Kanadzie z mezem i
dwiema cérkami.

Poza praca mozna znalez¢ jg tworzaca w kuchni, grajaca w golfa lub spedzajacg czas z rodzina.

Dr Alfred George

Dr Alfred George jest profesorem i kierownikiem farmakologii na Northwestern University Feinberg
School of Medicine. Byt pionierem w wyjasnianiu genetyki i patogenezy kanalopatii... zaburzenh
spowodowanych mutacjami w genach kanatéw jonowych. Jego praca skupia sie na genetycznych
zaburzeniach pobudliwosci btony, w tym chorobach dotyczgcych miesni, serca i mézgu, ktére
powodujg nieprawidtowe skurcze miesni, arytmie serca, nagta Smier¢, padaczke i powigzane
zaburzenia neurorozwojowe. Dr George byt zaangazowany od samego poczatku w dziedzinie
channelopatii, wnoszgc trwaty wktad w odkrywanie molekularnych podstaw genetycznych dla kilku
zaburzen, wyjasniajgc funkcjonalne konsekwencje setek zmutowanych kanatéw jonowych i pomagajac
w przetozeniu odkry¢ na nowe strategie terapeutyczne dla tych choréb sierocych.


http://www.phenodent.org/
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Michaelle Jinnette

Michaelle Jinnette jest zatozycielkg i prezesem Cure KCNH1 Foundation. Licencjonowana Terapeutka
Matzenstwa i Rodziny, posiada stopnie naukowe UC San Diego i University of San Diego. Michaelle
zatozyta fundacje po tym, jak u jej syna, Tristana, zdiagnozowano mutacje KCNH1 w wieku 15 miesiecy.
Dzieki wsparciu swojego zespotu i wspoétpracownikéw, Michaelle zainicjowata rozwéj medycyny
translacyjnej oraz modeli choréb in vitro i in vivo, uruchomita pierwszy miedzynarodowy rejestr
pacjentéw KCNH1 i zbudowata wspétpracujgca globalng sie¢ badawczg, aby przyspieszy¢ przektadanie
odkry¢ naukowych na terapie modyfikujgce przebieg choroby, ktére mogg poprawi¢ jakos¢ zycia
pacjentéw i ich rodzin dotknietych zaburzeniami KCNH1-Related.

Dr Jennifer Kearney

Dr Jennifer Kearney jest profesorem na Wydziale Farmakologii na Northwestern University Feinberg
School of Medicine. Uzyskata tytut doktora w dziedzinie neurologii i kontynuowata szkolenie
podoktorskie w dziedzinie genetyki cztowieka na Uniwersytecie Michigan. Jej program badawczy
koncentruje sie na identyfikacji i zrozumieniu czynnikéw genetycznych, ktére przyczyniaja sie do
rozwoju padaczki neurorozwojowej. Aby zrozumie¢, w jaki sposéb zmiany genetyczne przyczyniaja sie
do lezgcej u podstaw patofizjologii, jej laboratorium opracowuje i wykorzystuje modele myszy do badah
genetycznych, fizjologicznych i farmakologicznych, a takze systemy in vitro i ex vivo, aby zrozumiec
efekty komdrkowe. Nadrzednym celem jest przetozenie wiedzy genetycznej na lepsze metody leczenia

Dr Olivia Kim-McManus

Dr Olivia Kim-McManus jest lekarzem naukowcem i profesorem nadzwyczajnym neurologii w UCSD
Rady Children's, finansowanym przez California Institute for Regenerative Medicine, National
Institutes of Health/NCATS, z potréjna certyfikacja w zakresie neurologii dzieciecej, epileps;ji i
neurofizjologii klinicznej. Jej badania koncentrujg sie na odkryciu, opracowaniu i dostarczaniu
ukierunkowanych precyzyjnych srodkéw terapeutycznych w leczeniu rzadkich choréb genetycznych w
neurologii, w tym terapii antysensownych oligonukleotydéw (ASO) w przypadku rozwojowej
encefalopatii padaczkowej, leukodystrofii i innych rzadkich wariantéw przyczynowych z objawami
neurologicznymi, takimi jak napady drgawkowe, autyzm oraz opdznienie/regresja rozwojowa u

Dr Evangelos Kiskinis

Dr Evangelos Kiskinis jest profesorem nadzwyczajnym neurologii i neurologii na Northwestern University Feinberg
School of Medicine. Uzyskat tytut doktora w Imperial College London i ukonczyt szkolenie podoktoranckie na
Uniwersytecie Harvarda, gdzie pomdégt w opracowaniu modeli komdérek macierzystych specyficznych dla pacjenta
choréb neurodegeneracyjnych. Jego laboratorium wykorzystuje indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste
(iPSC) do badania ALS i ciezkich padaczek pediatrycznych oraz do opracowania precyzyjnych strategii
terapeutycznych. Jego badania maja na celu odkrycie mechanizméw chorobowych i okreslenie skutecznych metod
leczenia. Dr Kiskinis stuzy réwniez jako doradca dla kilku firm biotechnologicznych i organizacji non-profit

Dr Leonie Nicolai

Dr Leonie Nicolai jest pediatrg w Szpitalu Dzieciecym Dr. von Hauner, Uniwersytetu Ludwiga Maximiliana w
Monachium w Niemczech, a takze stypendystka neurologii dzieciecej. Jej zainteresowania kliniczne i
badawcze koncentrujg sie na epilepsji genetycznej, ze szczegdlnym zainteresowaniem zaburzeniami kanatu
potasowego, zwtaszcza KCNH1-related. Jest aktywnie zaangazowana w opieke kliniczng nad dzie¢mi z
zaburzeniami KCNH1 za posrednictwem swojej specjalistycznej kliniki epilepsji i angazuje sie w poprawe
diagnostyki, leczenia i zrozumienia tych rzadkich choréb. Jej badania majg na celu potgczenie opieki klinicznej
i nauki translacyjnej, aby poszerzy¢ wiedze i poprawi¢ wyniki dla pacjentéw i rodzin dotknietych KCNH1-
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Dr Luis Pardo

Praca dr Luisa Pardo koncentruje sie na kanatach potasowych, szczegélnie zainteresowanych KCNH1.
Jego laboratorium bada molekularne mechanizmy aktywacji kanatéw i ich wptyw na zachowanie
komorek w zdrowiu i chorobie. Luis Pardo jest liderem grupy w Instytucie Nauk Multidyscyplinarnych
Maxa Plancka w Getyndze w Niemczech. Wczesniej byt naukowcem na Wydziale Biochemii
Uniwersytetu w Oviedo w Hiszpanii, po pobycie podoktorskim (1991-1993) w Katedrze kierowanej
przez prof. E. Neher w Max-Planck Institute for Biophysical Chemistry (Géttingen, Niemcy). Uzyskat
doktorat i doktorat na Wydziale Biochemii i Biologii Molekularnej na Uniwersytecie w Oviedo

Ali Rosenberg

Ali Rosenberg jest dyrektorem naukowym w Cure KCNH1 Foundation. Uzyskata tytut doktora w
dziedzinie biologii komérkowej i molekularnej na Uniwersytecie Pensylwanii i kontynuowata studia
podoktoranckie na Uniwersytecie Duke. Zajmowata stanowiska w wielu sektorach naukowych, w tym w
srodowisku akademickim, biotechnologicznym, organizacjach badawczych i innych. Wspétpracuje
bezposrednio z partnerami badawczymi Fundacji, aby rozwija¢ nauke KCNH1, zarzgdza¢ relacjami z
badaczami i prowadzi¢ zaangazowanie naukowe. Lubi przektada¢ ztozone odkrycia naukowe na jezyk,
ktéry szersza spotecznos¢ moze zrozumiec i na podstawie ktérego moze dziatac.

Dr Matthew Simon

Dr Matthew Simon jest genetykiem molekularnym i starszym kierownikiem badan w Jackson Laboratory’s Rare
Disease Translational Center (RDTC). Wspétpracuje z grupami wsparcia pacjentdw w celu przyspieszenia badan nad
rzadkimi chorobami poprzez opracowywanie nowych metod terapeutycznych i modeli myszy, kwantyfikacje
fenotypdéw klinicznych i prowadzenie badan przed IND. Jego zesp6t prowadzi kluczowe programy dotyczace zespotu
Retta, zespotu Draveta, wrodzonych zaburzen glikozylacji, dziedzicznych paraplegii spastycznych i zaburzen

Napiwki od dr. Price'a

Dr Price Tipping jest neurologiem i ojcem dwdéch dziewczynek, jednej z KCNH1. W Cleveland Clinic,
gdzie ukonhczyt rezydencje neurologiczng i stypendium choréb neurozakaznych, specjalizuje sie w
neurologii szpitalnej i zakazeniach neurologicznych. Jego badania koncentrujg sie na edukacji
medycznej, neuroradiologii i rzadkich zakazeniach uktadu nerwowego; ostatnio jego zesp6t odkryt
nowe wirusowe zapalenie mézgu u ludzi. Kiedy nie jest w szpitalu lub z dzie¢mi, Price lubi szkicowac,
malowa¢, grac na gitarze i gotowac.

Dr Oleg Vinogradov

Dr Oleg Vinogradov jest doktorem w Hertie Institute for Clinical Brain Research, pracujgcym na styku
neuronauki doswiadczalnej i obliczeniowej. Jego badania koncentruja sie na sieciach neuronéw
pochodzacych z hiPSC, hodowanych systemach neuronalnych i analizie danych neuronowych. Jest
szczegdlnie zainteresowany zrozumieniem dysfunkcji sieci zwigzanych z chorobg, w tym tym, w jaki
sposo6b patogenne warianty kanatu potasowego ksztattuja fizjologie i dynamike sieci, oraz odkrywaniem
nowych strategii terapeutycznych.

Dr Matt Weston

Dr Matt Weston jest profesorem w Fralin Biomedical Research Institute w Virginia Tech. Jego laboratorium bada, w
jaki sposéb warianty genéw zwigzane z padaczka dzieciecg i chorobami neurologicznymi zaktécajg funkcje
synaptyczna i pobudliwos¢ nerwowga. Korzystajac z modeli genetycznych myszy, jego zespét bada te mechanizmy
poprzez EEG in vivo, obrazowanie wapnia, elektrofizjologie catych komérek i obrazowanie na zywo w wycinkach
mozgu i pierwotnych kulturach, aby odkry¢, w jaki sposéb warianty gendéw zmieniajg aktywnos¢ sieciowa i wywotuja
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Dr Malin Zaddach

Dr Malin Zaddach jest pediatra, ktéry ukonczyt specjalistyczne szkolenie w zakresie neurologii dzieciecej w Szpitalu
Dzieciecym Dr. von Hauner w Monachium. Posiada tytut licencjata w dziedzinie nauk przyrodniczych Uniwersytetu w
Konstancji. Jej praca kliniczna koncentruje sie na (ultra) rzadkich padaczkach genetycznych, w tym badaniach klinicznych
i badaniach N-of-1 dotyczacych zindywidualizowanych terapii. Wspdtprowadzi réwniez rejestr pacjentéw KCNH1 wraz z dr.
Leonie Nicolai, badanie korelacji genotypowo-fenotypowych i historii naturalnej w celu poprawy diagnozy

i leczenie zaburzen KCNH1-related.
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Podsumowanie sesji 1

Badania funkcjonalne wariantéow KCNH1 w oocytach Xenopus

Kanatopatie KCNH1 wykazuja bardzo szerokie spektrum objawéw. Jednym z czynnikéw, ktéry moze
wptywacd na fenotyp, sa specyficzne zmiany, ktére okreslony wariant KCNH1 powoduje w funkcji kanatu
KCNH1 (zwanego Kv10.1). Nasze laboratorium generuje modele réznych wariantéw KCNH1 z
wykorzystaniem komorek jajowych afrykanskiej zaby Xenopus laevis. Jest to prosty i solidny system,
ktéry pozwala na szybkg charakterystyke gtéwnych wiasciwosci danego wariantu w kategoriach
biofizycznych i farmakologicznych. Opisze gtéwne parametry, ktére mozemy zmierzy¢ i ich
interpretacje oraz oméwie to, czego nauczyliSmy sie z juz scharakteryzowanych wariantéw.

Badania funkcjonalne wariantow KCNH1 w hodowanych komodrkach ludzkich i
neuronach

Niniejsza prezentacja wyjasnia, w jaki sposdb ocenia sie wtasciwosci funkcjonalne poszczegdlnych
wariantéw KCNH1 w komérkach ludzkich. Ostatnie prace naszego laboratorium wykazaty, ze wiekszos¢
wariantéw KCNH1 wykazuje efekty wzmocnienia funkcji, co oznacza, ze warianty dziatajg jako kanaty
potasowe o wiekszej niz oczekiwano aktywnosci. Ten efekt wzmocnienia funkcji zmienia podstawowa
wiasciwosé komorek, zwang spoczynkowym potencjatem btonowym, ktéry jest podstawowym
poziomem aktywnosci elektrycznej. Zaobserwowalismy ten efekt zaréwno w hodowanych komérkach

Odpowiedzi specyficzne dla wariantéw na imipramine w padaczce KCNH1-related

Imipramina, starszy lek przeciwdepresyjny pierwotnie zatwierdzony w 1959 roku, hamuje Kv10.1 w laboratorium i jest
sugerowany jako mozliwe leczenie zaburzeh KCNH1-related. Przedstawiamy dwa uzupetniajace badania. Po pierwsze,
wykazaliSmy, ze imipramina zmniejszata nadmierng aktywnos¢ elektryczng w neuronach pochodzacych z indukowanych
przez cztowieka pluripotencjalnych komérek macierzystych niosacych wariant P560S lub R357Q KCNH1, chociaz
skuteczne stezenie réznito sie miedzy wariantami. Przedstawiono réwniez wyniki badan laboratoryjnych i klinicznych dla
wariantu K199R, ktéry zwieksza aktywacje KCNH1 poprzez inny mechanizm niz inne warianty i dlatego moze reagowac
inaczej na imipramine. Nasze odkrycia potwierdzaja, ze

specyficzne dla wariantu, mechanizmy biofizyczne ksztattujg odpowiedz na lek w padaczce KCNH1-related, co sugeruje,
ze

ze efekt jest taki sam w zaleznosci od wariantu u pacjenta.

Nowy model myszy dla nawracajacego wariantu KCNH1-p.R357Q

Mysie modele choroby sg wazne jako narzedzia badawcze. Sg one wykorzystywane do badania
podstawowych skutkéw choroby i mutacji genetycznych specyficznych dla pacjenta. Modele myszy sa
rowniez wykorzystywane jako surogaty do testowania podejs¢ terapeutycznych. Ta prezentacja przedstawi
model myszy KCNH1-p.R357Q i zademonstruje jego zastosowanie do testowania nowej terapii precyzyjnej
Nowy model myszy KCNH1 pochodzacy od pacjenta; Mysz humanizowana
P560S i jej fenotypy

Aby lepiej zrozumiec i leczy¢ problemy neurologiczne zwigzane z zaburzeniem rozwojowym
spowodowanym przez wzmocnienie funkcji KCNH1, badamy zmiany w aktywnosci mézgu i zachowaniu
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KCNH1 P560S w modelu myszy. Odkrylismy, Zze rozwijajace sie myszy P560S pozostajg w tyle za normalnymi
myszami pod wzgledem wagi i umiejetnosci motorycznych. Problemy te utrzymujg sie u dorastajgcych i mtodych
dorostych myszy P560S, gdzie réwniez obserwujemy zmiany w aktywnos$ci mézgu za pomocg monitorowania EEG. Te
nieprawidtowosci sprawiajg, ze mysz P560S jest cennym modelem choroby KCNH1, ktéry mozna wykorzysta¢ do
testowania nowych terapii w

niinktAw r7acnunich btAra ca 7nndna 7 narzatlhiam charnhyy

Wptyw imipraminy na warianty KCNH1

Mutacje w KCNH1, genie kodujagcym kanat potasowy Kv10.1 ulegajacy ekspresji w neuronach, moga
powodowacd rzadkie zaburzenie neurologiczne charakteryzujgce sie epilepsja i zaburzeniami rozwojowymi.
Imipramina jest lekiem przeciwdepresyjnym, ktéry wykazuje obiecujgce wyniki u niektérych pacjentow,
chociaz nadal nie jest jasne, dlaczego leczenie jest skuteczne u niektérych oséb, a nie u innych. W tej
prezentacji opisze, w jaki sposéb badamy rézne warianty KCNH1 w oocytach zab (Xenopus laevis), aby
zrozumied, w jaki sposéb rézne warianty zmieniajg funkcje kanatu potasowego Kv10.1 i jak rézne warianty
reagujg na imipramine. Nasze odkrycia pokazuja, ze odpowiedzZ na leczenie zalezy od konkretnego wariantu
genetycznego, podkreslajgc znaczenie testéw funkcjonalnych dla wsparcia spersonalizowanego

strategie leczenia pacjentéw z kanatopatiami KCNH1-associated.
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Podsumowanie sesji 2

Antysensowna terapia oligonukleotydowa odwraca KCNH1 DEE u ludzkich
neuronow i myszy

W tym badaniu pilotazowym oceniliSmy, czy zmniejszenie ekspresji mRNA KCNH1 moze by¢ strategig
terapeutyczng dla zaburzen KCNH1-related przy uzyciu antysensownego oligonukleotydu (ASO),
rodzaju medycyny genetycznej, zaprojektowanej tutaj w celu obnizenia ilosci biatka KCNH1.
PrzetestowaliSmy to podejscie w ludzkich neuronach pochodzacych z komérek macierzystych
przenoszacych dwa rézne chorobotwdércze warianty KCNH1 oraz w mysim modelu p.R357Q choroby
KCNH1. W ludzkich neuronach z réznymi wariantami KCNH1 leczenie ASO przywrdécito bardziej
normalne wzorce sieci neuronowej, co sugeruje, ze wiele wariantéw KCNH1 moze reagowac na to samo
podejscie terapeutyczne. W modelu myszy zmniejszenie ekspresji mMRNA KCNH1 zmniejszato obcigzenie
napadami i poprawiato przezycie. Co wazne, obnizenie poziomu KCNH1 byto dobrze tolerowane w
zdrowych neuronach, co wspierato dalszy rozwdj tej strategii. Chociaz te wczesne wyniki sg
przedkliniczne i potrzebne s dodatkowe badania, zanim bedzie mozna przetestowac to podejscie u
ludzi, dostarczajg one zachecajgcych dowoddéw na to, ze zalezng od ASO redukcje KCNH1 moze by¢

Opracowanie ASO dla KCNH1

W przypadku kanatéw wzrostu funkcji, takich jak encefalopatie rozwojowe i epileptyczne KCNH1 (DEE), logika
terapeutyczna polega na obnizeniu ekspresji kanatu hiperaktywnego ... najlepiej w

specyficzny dla alleli sposéb, ktéry oszczedza normalng kopie gendw ... aby przywrdéci¢ pobudliwos¢ neuronalng do
linii podstawowej. W nadchodzacym badaniu n=1 leczenia interwencyjnego ASO selektywnego allelu u pacjentéw
pediatrycznych, ASO jest przeznaczony do celowania w tagodny polimorfizm pojedynczego nukleotydu intronowego.
Badanie ma dostosowane punkty koncowe i wskazniki wynikéw zindywidualizowane dla pacjenta, sledzac trajektorie
rozwojowe, poznawcze i behawioralne, jakos¢ zycia, czestos¢ napadéw padaczkowych/obcigzenie lekami oraz
elektroencefalografia.

Leczenie objawéw jamy ustnej i jamy ustnej zwiazanych z zaburzeniami KCNH1-related

Francuskie Narodowe Centrum Referencyjne O-Rares skupia ekspertéw w celu diagnozowania i opieki nad osobami
cierpigcymi na rzadkie choroby zebdéw, jamy ustnej i twarzy. Dzieki Scistej wspétpracy z Filiere TETECOU i europejska
siecig ERN CRANIO, O-Rares pomaga pacjentom uzyskac dostep do specjalistycznej, skoordynowanej i dozywotniej
opieki, jednoczesnie przyspieszajac badania i diagnostyke genetyczna. Na przyktadzie zaburzen KCNH1-related,
niniejsza prezentacja pokaze, w jaki sposéb cechy jamy ustnej i zebdw moga przyczynic sie do wczesniejszej
diagnozy, poprawi¢ jakos¢ zycia i wspierac spersonalizowang opieke nad osobami zyjgcymi z rzadkimi chorobami.

Wyniki rejestru historii naturalnej KCNH1 jako podstawa przysztych badan
klinicznych

Niniejsza prezentacja przedstawia najnowsze wyniki z rejestru historii naturalnej KCNH1, ustanowionego
przez fundacje Cure KCNH1 w lutym 2025 r. Dzieki zrozumieniu objawdw klinicznych, sposobu, w jaki
objawy rozwijajg sie w czasie, co stanowi wyzwanie dla pacjentéw i ich rodzin, oraz tego, jak stan rézni
sie u poszczegdlnych osob, rejestr dostarcza niezbednej wiedzy na temat naturalnego przebiegu
choroby. Te informacje pomagaja poprawic¢ opieke nad pacjentem i zapewniajg niezbedny komparator
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interwencyjnych badan klinicznych, umozliwiajgcych naukowcom odréznienie efektédw leczenia od oczekiwanych
przebiegu choroby.
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Stowniczek terminow

Potencjat dziatania: Gwattowny wzrost i pdZniejszy spadek napiecia lub potencjatu membranowego
(elektrycznosci) przez btone komérkowa, zwykle obserwowany w neuronach i komérkach miesniowych, niezbedny
do transmisji nerwéw

Antysensowne oligonukleotydy (ASO): sg rodzajem substancji leczniczych wytwarzanych z matych, syntetycznych
fragmentéw RNA, ktére wigza sie z naturalnym RNA organizmu w celu zwiekszenia lub zahamowania wytwarzania
okreslonego biatka. ASO

Kanatopatii: Choroba spowodowana zaburzeniem funkcji podjednostek kanatu jonowego lub biatek, ktére
reguluja je. Zaburzenia KCNH1-related sg rodzajem kanatopatii.

CRISPR/Cas9: Technologia edycji genomu, ktéra moze by¢ wykorzystana do wprowadzenia precyzyjnych zmian w DNA. Ten
Technologia jest badana pod katem potencjalnych interwencji terapeutycznych w zaburzeniach KCNH1-related.

Linia komdérkowa: Komoérki wyizolowane od zwierzecia lub cztowieka i hodowane w

[P AR N

Badanie kliniczne: Badanie kliniczne to badanie naukowe z udziatem ochotnikéw, ktérego celem jest
udzielenie odpowiedzi na konkretne pytania dotyczgce choroby, nowych terapii lub nowych sposobéw
stosowania znanych metod leczenia. Badania kliniczne (zwane réwniez badaniami medycznymi i badaniami
naukowymi) stuzg do okreslenia, czy nowe leki lub metody leczenia sg zaréwno bezpieczne, jak i skuteczne.
Starannie prowadzone badania kliniczne sg najszybszym i najbezpieczniejszym sposobem znalezienia lekéw,
ktére dziatajg na ludzi. Badania sg podzielone na cztery fazy: W fazie | testowany jest nowy lek lub leczenie
w matej grupie w celu oceny bezpieczehstwa i toksycznosci. Niektére badania fazy | oceniajg wytacznie
charakterystyke choroby i dostarczajg niezbednych informacji podstawowych do opracowania nowych
terapii. Faza Il rozszerza badanie i rozpoczyna ocene skutecznosci. Faza Il rozszerza badanie na jeszcze
wiekszg grupe oséb i czesto poréwnuje lek do standardowego leczenia. Faza IV odbywa sie po dopuszczeniu

Mutacja de novo: Mutacja genetyczna, ktéra wystepuje po raz pierwszy u jednego cztonka rodziny w wyniku
spontanicznego wariantu w komérce we wczesnym stadium ciata cztonka rodziny... moze to by¢ komdrka
zarodkowa (jajeczka lub

Opdznienie rozwojowe: Kiedy dziecko nie osigga etapéw rozwoju w oczekiwanym
razy. Moze sie to zdarzy¢ w réznych dziedzinach, takich jak umiejetnosci motoryczne, jezykowe, spoteczne lub poznawcze.

DNA (kwas deoksyrybonukleinowy): Geny skfadaja sie z segmentéw DNA, bardzo dtugiej czasteczki, ktéra
przenosi informacje genetyczne komoérki. DNA sktada sie z dwéch nici, ktére sg utrzymywane razem przez
wigzania chemiczne miedzy parami zasad nukleotydéw. DNA sktada sie z czterech nukleotydéw opartych na
tych czterech

Elektroencefalogram (EEG): Badanie polegajace na wykrywaniu aktywnosci elektrycznej mézgu przy uzyciu matego, ptaskiego
metalu

krazki (elektrody) przymocowane do skoéry gtowy. EEG sg czesto uzywane do diagnozowania padaczki i innych zaburzen mézgu.

Elektrofizjologia: Badanie wtasciwosci elektrycznych komérek i tkanek biologicznych. Techniki
elektrofizjologiczne sa wykorzystywane do pomiaru funkcji kanatéw potasowych KCNH1 w neuronach
oraz wptywu mutacji KCNH1 na funkcjonowanie neuronéw.

Padaczka: Zaburzenia neurologiczne charakteryzujace sie nawracajagcymi napadami drgawkowymi.

Encefalopatia padaczkowa: Ciezka postac¢ padaczki, ktéra wptywa na funkcjonowanie i rozwéj mézgu.
Mutacje KCNH1 sg znang przyczyng epileptycznej encefalopatii.

Mutacja wzmocnienia funkcji (GOF): Rodzaj mutacji, w ktérej zmutowany gen posiada nowy
funkcji molekularnej lub nowego wzorca ekspresji genéw. Wiekszos¢ mutacji KCNH1 to mutacje GOF, prowadzgce
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zmiany w kanale jonowym Kv10.1 i ruchach potasu w neuronach, powodujac zaburzenie KCNH1-related.
Mutacje GOF sg zwykle uwazane za dominujgce, gdzie tylko jedna kopia genu jest zmutowana, a
druga kopia pozostaje normalna, ale osoba prezentuje sie z zaburzeniem.

Gen: Segment DNA znaleziony na chromosomie, ktéry koduje okreslone biatko. Ludzie majg dziesiagtki tysiecy
gendw, ktére dziatajg jako plan do wytwarzania specyficznych enzyméw lub innych biatek dla praktycznie kazdego
organizmu.

Terapia genowa: Technika, ktéra modyfikuje geny danej osoby w celu leczenia lub wyleczenia choroby.
Terapia genowa to wprowadzenie, usuniecie lub zmiana tresci kodu genetycznego danej osoby w celu
leczenia lub

Mutacja heterozygotyczna: Mutacja, w ktérej zmienia sie tylko jedna z dwéch kopii genu.
Zaburzenia KCNH1-related zwykle powstajg z heterozygotycznych mutacji.

In Vitro: Badania lub eksperymenty przeprowadzane poza zywym organizmem, zazwyczaj w warunkach laboratoryjnych, takich jak
szalke Petriego lub probdwke. Badania in vitro sg czesto wykorzystywane do badania funkcji KCNH1.

In Vivo: Badania lub eksperymenty przeprowadzane w zywym organizmie. Badania in vivo pomagaja zrozumiec
wptyw mutacji KCNH1 na kontekst catego organizmu.

Kanat jonowy: Biatko znajdujace sie na btonie komérkowej, ktére ma pory, przez ktére przeptywaja jony, a takze
rézne segmenty, ktére sg regulowane przez rézne biatka i sygnaty komérkowe. W odpowiedzi na odpowiednie sygnaty
komérkowe kanaty jonowe otwieraja sie i zamykaja, aby umozliwi¢ przeptyw specyficznych jonéw do lub z komérki.

Kanatopatii jonowej: Choroby wywotane dysfunkcyjnymi kanatami jonowymi, ktére w kontekscie KCNH1
prowadzi¢ do objawéw neurologicznych, takich jak epilepsja lub zaburzenia rozwojowe.

KCNH1: Gen kodujacy mRNA KCNH1, a zatem biatko Kv10.1. Mutacje patogenne
w KCNH1 prowadzi do zaburzeh KCNH1-related.

Kv10.1: Biatko wytwarzane przez gen KCNH1, okreslane réwniez jako podjednostka kanatu potasowego, ktéra
odgrywa kluczowg role w pobudliwos$ci neuronéw. Potrzebne sg cztery biatka Kv10.1, aby potgczy¢ sie w celu
zbudowania

Mozaicyzm: obecnos$¢ komérek u danej osoby, ktére maja inny genom niz inne komoérki organizmu. Ta réznica
moze by¢ spowodowana na przyktad konkretnym wariantem genomu lub dodatkiem lub utratg chromosomu. Stan
ten moze wynika¢ z btedu genetycznego, ktéry wystepuje po zaptodnieniu komaérki jajowej, podczas bardzo
wczesnego rozwoju zarodka, lub moze wystapi¢ w pdzniejszym okresie rozwoju. Mozaika moze mie¢ wptyw na
kazdy rodzaj

Mutacja: Zmiana w sekwencji DNA genu, znana réwniez jako wariant. Mutacje w genie KCNH1
moze prowadzi¢ do réznych zaburzen neurologicznych.

Messenger RNA (mRNA): mRNA jest pojedynczg czasteczka RNA, ktéra dziata jako mapa chemiczna dla
produktu biatkowego. RNA to czgsteczka chemicznie podobna do DNA i zawierajgca odpowiedni kod. RNA
jest czasteczka posrednig, ktérej komorki uzywaja do ttumaczenia informacji znalezionych w genach na
odpowiednie

Neuron: Wyspecjalizowana komérka w mdézgu, ktéra przewodzi impulsy elektryczne. Jest niezbedny do
myslenia i regulowania proceséw organizmu, takich jak oddychanie, trawienie, pompowanie krwi, widzenie,
styszenie i

Technika zacisku typu patch: Eksperymentalna metoda w elektrofizjologii, ktéra pozwala na badanie pojedynczych lub
wielu kanatéw jonowych w komérkach. Jest czesto uzywany do badania wtasciwosci funkcjonalnych kanatéw KCNH1.

Fenotyp: Obserwowalne cechy lub cechy organizmu, takie jak waga, zmarszczki lub
obecnos¢ lub brak choroby. Cechy fenotypowe zazwyczaj obejmujg cechy genetyczne, na ktére wptyw
majg czynniki Srodowiskowe lub odzywcze. W kontekscie KCNH1 odnosi sie do specyficznych objawdw i
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cechy wynikajace z mutacji.

Pluripotencjalne komodrki macierzyste: Komérki macierzyste, ktére moga prowadzi¢ do wszystkich typéw komérek w
wszczepionym zarodku, ptodéw lub rozwinietych organizméw. Indukowane pluripotencjalne komaérki macierzyste lub iPSC moga
by¢ wytwarzane z wtasnych

i wvlkbarzuehvwana da hadad w laharatarinm

Potas: Jon wazny dla funkcji neuronéw, regulowany przez Kv10.1.

Badania przedkliniczne: Odnosi sie do testowania eksperymentalnych lekéw lub terapii w probéwce lub
zwierzat. Testy odbywaja sie przed przeprowadzeniem badan na ludziach.

Ekspresja biatka: Proces, w ktédrym biatka sa syntetyzowane, modyfikowane i regulowane w zywych
organizmach. Niektére terapie w toku w zwigzku z KCNH1-related majg na celu zmiane biatka KCNH1
ekspresji.

Leczenie objawowe: Terapia majgca na celu ztagodzenie objawdw, a nie zajecie sie podstawowymi
Przyczyny zaburzen. Wiele obecnych metod leczenia stosowanych w zaburzeniach KCNH1-related ma charakter objawowy.

Wariant o niepewnym znaczeniu: Gdy analiza genomu pacjenta identyfikuje wariant, ale nie jest jasne,
czy ten wariant jest rzeczywiscie zwigzany ze stanem zdrowia, odkrycie nazywane jest wariantem o
niepewnym znaczeniu (w skrécie VUS). W wielu przypadkach warianty te sg tak rzadkie w populacji, ze
niewiele informacji na ich temat jest dostepnych. Zazwyczaj potrzeba wiecej informacji, aby okresli¢, czy
wariant

Bramkowany napieciem kanat potasowy (VGPC): Rodzaj kanatu jonowego zlokalizowanego w btonie komoérkowej,
ktéry otwiera sie w odpowiedzi na zmiany potencjatu elektrycznego, umozliwiajac przeptyw jonéw potasu do neuronu, a
tym samym

Typ dziki: Fenotyp w odniesieniu do danej cechy dziedzicznej, ktéra jest uwazana za

Typ ,normalny” powszechnie spotykany w naturalnych populacjach. Stosowany w badaniach jako standard do pomiaru zmiennosci.
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Dodatkowe zasoby

Zeskanuj kody QR w wydrukowanym programie, aby uzyskac¢ dostep do taczy Google Meet z translacja transmisji na zywo
program, przettumaczone wersje programu konferencji i wiele wiecej.

Jesli potrzebujesz czegos podczas konferencji, znajdZz cztonka Fundacji Cure KCNH1
zespot: Wystepuja: Michaelle Jinnette, Breanne Dollar, Kevin Witt, Ali Rosenberg.

Mamy nadzieje, ze podczas pobytu w tym miejscu bedzie Pan/Pani mégt/mogta ustyszec o badaniu KCNH1. W razie jakichkolwiek
pytan dotyczacych prezentacji lub nauki KCNH1-related prosimy o kontakt z naszym dyrektorem naukowym Ali pod adresem
ali@curekcnhl.org.

Link do ttumaczenia z okazji Dnia
Rodziny

Kod OR w wvdritkowanvm nroaramie.

Link do ttumaczenia sympozjum naukowego
Kod QR w wydrukowanym programie.

Ttumaczenia tego programu
Kod QR w wydrukowanym programie.

Informacje o hotelu i konferencji

Paris Marriott Rive Gauche Hotel & Conference Center 17
Boulevard Saint-Jacques, 75014 Paryz
T +33.(0)1 4078 7853

Podobat Ci sie konferencja? Masz pomysty na nastepny?
Chetnie dowiemy sie od Ciebie! Skieruj aparat na kod QR, aby przesta¢ nam szybka notatke.
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