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Hos

Ilk Cure KCNH1 Aile ve Profesyonel Konferansina hos geldiniz!

ister bir okyanusun karsisi, ister bir kitanin karsisi veya
bir sonraki etkinlikte, KCNH1 toplulugunun bu ilk uluslararasi toplantisina katilmak icin seyahate
ciktiginiz icin cok heyecanliyiz. Hepimiz icin bir donim noktasi!

Bu topluluk uzun zamandir gelen kutularinda, Zoom toplantilarinda ve Facebook mesajlarinda yasiyor.
Bu hafta sonu, sonunda el sikisma, sohbet, kucaklasma icin ekrani degistiriyoruz. Bu birkac¢ ginin
getirdigi seylerden dolayi daha heyecanli olamazdik: sadece bir e-postadaki isimler veya bir ekranda
yUzler olarak degil, birlikte KCNH1

topluluk.

Bu hafta sonu 6grenim, baglanti ve isbirligi ile gececek. Umariz bu konferanstan KCNH1 hakkinda
vardiginizdan daha derin bir anlayisla ayrilirsiniz. Arastirmacilarin yeni sorular, yeni fikirler ve yeni
isbirlikciler ile ayrilmalarini umuyoruz. Klinisyenlerin, hastalarinin bakimini bilgilendirebilecek yeni
icgorulerle ayrilmalarini umuyoruz. Umariz aileler daha buyuk bir bilgi duygusuyla ayrilir,

ve umut.

Burada oldugunuz icin tesekklr ederiz. Deneyimlerinizi, uzmanhginizi, fikirlerinizi ve
bu topluluga baghlik. Hadi, unutulmaz bir hafta sonu yapalim!

Etkinlik Yeri Haritasi

Yer haritasi, yazdirilan programin 4. sayfasinda goértnur. Cevrilecek gévde metni olmayan bir
gorintudir. Tum oturumlar Studio DE'de gergeklestirilecektir; yemekler Galerie'de gerceklestirilecektir.
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Etkinlik Programi

25 Eylul Cuma: Hos Geldiniz

17:00-19:00 Aile Kaydi ve Hos Geldiniz Karistiricisi

26 Eylul Cumartesi: Aile Gunu

09:00 Hos Geldiniz/Acilis Yorumlari
Michaelle Jinnette

09:10 KCNH1
Ali Rosenberg

10.30 KCNH1 Research icin Bagis Toplama
Breanne Dolar

11.15 "Kopek Kuslari" Mola Gruplari
Dil/Yas Bazli Tartisma Gruplari

12:00 Ogle

Yamaai

13:00 Dr. Price Tipping, Nérolog ve KCNH1 Baba ile Soru-Cevap
Fiyat ipucu Verme

13:30 Kayit Sonuclari ve Sonraki Adimlar
Malin Zaddach ve Leonie Nicolai

14:15 KCNH1-Related Manifestolari
Nhat Minh Do
14:45 Arastirma Katilim Firsati

Cure KCNH1 Ekibi

16:00 Topluluk Olusturma Faaliyeti

18:30 Topluluk Aksam
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27 Eylul Pazar: Bilimsel Sempozyum

08:00 Giris

08:15 1. Oturum: Hastalik Modelleri ve Mekanizmalari
Malin Zaddach tarafindan yénetilmektedir

Ksenopus oositlerinde KCNH1 varyantlarinin fonksiyonel calismalari
Luis Pardo

Kulturlenmis insan hucreleri ve néronlarinda KCNH1 varyantlarinin fonksiyonel calismalar
Al George

KCNH1-related yanitlar
Oleg Vinogradov

Niikseden KCNH1-p.R357Q varyanti icin yeni bir fare modeli
Jennifer Kearney

Yeni, hasta tiirevli bir KCNH1 fare modeli: insanlastirilmis P560S faresi ve iliskili fenotipleri
Matt Simon (kayitli)

KCNH1 P560S fare modelinde erken davranis ve beyin anormallikleri
Matt Weston

09:40 Kahve Molasi

10.05 2. Oturum: Terapétik ilerlemeler
Jennifer Kearney tarafindan yénetilmektedir

imipraminin KCNH1 varyantlar iizerindeki etkileri
Andrea Alcaraz

Antisens oligoniikleotid tedavisi, insan noronlarinda ve farelerde KCNH1 DEE'yi tersine gevirir
Evangelos Kiskinis

KCNH1 icin bir ASO'nun Gelistirilmesi
Olivia Kim-McManus (Kayitli)

KCNH1 R357Q icin taban diizenleme
Al George

KCNH1-related yonetimi
Agnes Bloch

Gelecekteki klinik calismalar icin temel olarak KCNH1 dogal oyki kaydinin sonuclari
Malin Zaddach

11.25 Hasta/Profesyonel "Her Seyi Bana Sor" Paneli
Malin Zaddach, Al George, Breanne Dollar ve Price Tipping

12:00 Grup
12:15 Ogle Yemegi ve Kapanis
14:00-17:00 Arastirma Yuvarlak Masa ve Kokteyl Saati

Arastirmacilara ve klinisyenlere acik
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Konusmacilarimiz

Andrea Alcaraz

Andrea Alcaraz, Gottingen, Almanya'daki Max Planck Multidisipliner Bilimler Enstitisi'nde doktora adayidir.
Biyokimya alaninda lisans derecesini Universidad Auténoma de Madrid'de ve Nérobilim alaninda Ylksek
Lisans derecesini de Norobilimler alaninda Uluslararasi Max Planck Arastirma Okulu'na (International Max
Planck Research School, IPRS) katilmadan 6nce almistir. Arastirmasi, Xenopus laevis oositlerinde iki
elektrotlu gerilim kiskaci kullanilarak hastalikla iliskili KCNH1 varyantlarinin fonksiyonel karakterizasyonuna
odaklanmaktadir. Bu varyantlarin Kv10.1 kanal fonksiyonunu nasil degistirdigi ve aileleri daha
kisisellestirilmis tedavi stratejileri ile desteklemek icin KCNH1-associated ile iliskili nérogelisimsel hastaliklar
icin yeniden tasarlanmis trisiklik bir antidepresan olan imipramin'e yanitlarini degerlendirme konusuyla

Dr. Agnes Bloch-Zupan

Dr. Agnés Bloch-Zupan, Fransa Université de Strasbourg Dis Hekimligi Fakultesi'nde Oral Biyoloji
Profesoriidiir. Nadir Agiz ve Dis Hastaliklari Referans Merkezi, Strasbourg Universitesi Hastaneleri CRMR
O-RARES ve bagli Fransiz agini koordine eder. D(4)/phenodent veri tabaninin (www.phenodent.org)
bilimsel komitesini ve genetik tani NGS araci GenoDENT'i olusturdu ve baskanlik etti. Avrupa Referans
AgiI ERN CRANIO ile baglantili portfoyln hastanesinde, dental gelisimsel anomaliler alt grubuna liderlik
ediyor. Strasbourg Genetik ve Molekuler ve Hucresel Biyoloji Enstitisu'nde nadir hastaliklar ve bunlarin
oral ifadeleri hakkinda farkli modeller kullanarak translasyonel arastirma faaliyetleri yuritmektedir. Bu
nadir hastaliklarin tanisini destekleyen sanal bir uzman tasarlamak icin yapay zeka kullanan e-araclar
gelistirmektedir.

Breanne Dolar

Breanne Dollar bir KCNH1 annesidir. Kizi Hazel'e tani konuldugunda, cevap aramaya basladi ve diger KCNH1
bakicilariyla birlikte topluluk buldugu icin sansli hissediyor. Buglin Cure KCNH1 Vakfi'nda Topluluk Katilimi
Koordinatoéridir ve burada onu ilk kez agirlayan ailelere hizmet vermektedir. Calismalari aile sosyal
yardimini, Vakfin haber biltenini ve sosyal kanallarini, toplum bagis toplamayi ve bu uluslararasi konferansin
arkasindaki planlama ayrintilarini kapsamaktadir. Ayrica, bu konferans icin olusturulan kardes programlamasi
da dahil olmak tzere Vakfin aileye yonelik programlarinin ve kaynaklarinin gelistiriimesine de yardimci oluyor.
Kanada, Calgary'de esi ve iki kizi ile birlikte yasiyor.

is disinda mutfakta yaraticiligi, golf oynamayi veya ailesiyle vakit gecirmeyi bulabilir.

Dr. Alfred George

Dr. Alfred George, Northwestern Universitesi Feinberg Tip Fakiiltesi'nde Profesér ve Farmakoloji
Baskanidir. iyon kanali genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu rahatsizliklar olan kanalopatilerin
genetik ve patogenezini aciklamada 6ncu olmustur. Calismalari, anormal kas kasilmasi, kardiyak
aritmiler, ani 6ltim, epilepsi ve ilgili nérogelisimsel bozukluklar ile sonuglanan kas, kalp ve beyni
etkileyen hastaliklar dahil olmak Gzere membran uyarilabilirliginin genetik bozukluklarina
odaklanmaktadir. Dr. George, kanalopati alaninin basindan beri ¢esitli bozukluklar icin molekuler
genetik temeli ortaya ¢ikarmaya, yuzlerce mutant iyon kanalinin islevsel sonuclarini ortaya ¢ikarmaya
ve kesifleri bu yetim hastaliklar icin yeni terapotik stratejilere donltstirmeye yardimci olmaya kadar
surekli katkilarda bulunmustur.


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

Michaelle Jinnette, Cure KCNH1 Vakfinin Kurucusu ve Baskanidir. Lisansli bir Evlilik ve Aile Terapisti
olarak UC San Diego ve San Diego Universitesi'nden mezundur. Michaelle, o§lu Tristan'a 15 aylikken
KCNH1 mutasyonu teshisi konduktan sonra temeli atti. Ekibinin ve isbirlikcilerinin destegiyle Michaelle,
translasyonel terapétiklerin ve in vitro ve in vivo hastalik modellerinin gelistiriimesine dncultk etmis, ilk
KCNH1 uluslararasi hasta kaydini baslatmis ve bilimsel kesiflerin KCNH1-Related ile iliskili
Bozukluklardan etkilenen hastalarin ve ailelerin yasamlarini iyilestirebilecek hastalik modifiye edici
tedavilere donlisimuni hizlandirmak icin isbirligine dayali bir kiiresel arastirma agi olusturmustur.

Dr. Jennifer Kearney

Dr. Jennifer Kearney, Northwestern Universitesi Feinberg Tip Fakiltesi Farmakoloji Bélimiinde
Profesdrdiir. Nérobilim alaninda doktora derecesini aldi ve Michigan Universitesi'nde insan Genetigi
alaninda doktora sonrasi egitim aldi. Arastirma programi, nérogelisimsel epilepsilere katkida bulunan
genetik faktorlerin tanimlanmasina ve anlasiimasina odaklanmistir. Genetik varyasyonlarin altta yatan
patofizyolojiye nasil katkida bulundugunu anlamak icin, laboratuvari genetik, fizyolojik ve farmakolojik
calismalar igin fare modelleri ve hlcresel etkileri anlamak icin in vitro ve ex vivo sistemler gelistirir ve
kullanir. Kapsayici hedef, genetik bilgiyi cocukluk epilepsileri icin daha iyi tedavilere donlstirmektir.

Dr. Olivia Kim-McManus M.D.

Dr. Olivia Kim-McManus M.D., UCSD Rady Children's'ta bir doktor bilim insani ve Yardimci Klinik
Norobilim Profesoriidir ve California Rejeneratif Tip Enstitls(, Ulusal Saglik Enstitlleri/NCATS
tarafindan pediyatrik néroloji, epilepsi ve klinik nérofizyolojide tglu Kurul sertifikasyonu ile finanse
edilmektedir. Arastirmasi, gelisimsel epileptik ensefalopati igin antisens oligonukleotid tedavileri
(ASO), I6kodistrofi ve nobetler, otizm ve bebeklerde ve cocuklarda gelisimsel gecikme/regresyon gibi
norolojik belirtilerle basvuran diger nadir nedensel varyantlar dahil olmak Uzere nérolojide nadir
genetik hastaliklar icin hedeflenmis hassas terapoétiklerin kesfine, gelistiriimesine ve teslimine
odaklanmaktadir.

Dr. Evangelos Kiskinis

Dr. Evangelos Kiskinis, Northwestern Universitesi Feinberg Tip Fakiiltesi'nde Néroloji ve Nérobilim alaninda
vadeli Dogenttir. Imperial College London'da doktora derecesini almis ve nérodejeneratif hastaligin hastaya
dzgii kék hiicre modellerine dncilik ettigi Harvard Universitesi'nde doktora sonrasi egitimi tamamlamistir.
Laboratuvari ALS ve siddetli pediyatrik epilepsileri incelemek ve hassas terapoétik stratejiler gelistirmek icin
induklenmis pluripotent kék hicreleri (iPSC'ler) kullanir. Arastirmasi, hastalik mekanizmalarini ortaya
cikarmayi ve etkili tedavileri belirlemeyi amaclamaktadir. Dr. Kiskinis ayrica ALS ve nérolojik hastaliga
odaklanan cesitli biyoteknoloji sirketleri ve kar amaci glitmeyen kuruluslar icin danisman olarak gérev

Dr. Leonie Nicolai

Dr. Leonie Nicolai, Ludwig-Maximilians-Universite Minih, Almanya'daki Dr. von Hauner Cocuk
Hastanesi'nde bir cocuk doktoru ve ¢ocuk nérolojisi uzmanidir. Klinik ve arastirma odagi genetik
epilepsiler Gzerindedir ve 0zellikle KCNH1-related. Uzman epilepsi klinigi araciligiyla KCNH1 bozukluklari
olan gocuklarin klinik bakiminda aktif olarak yer almaktadir ve bu nadir hastaliklarin tanisini, yonetimini
ve anlasiimasini iyilestirmeye kendini adamistir. ArastirmasiKCNH1-related.
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Dr. Luis Pardo

Dr. Luis Pardo’'nun ¢calismalart KCNH1’e 6zel ilgi gosteren potasyum kanallarina odaklanmaktadir.
Laboratuvari kanal aktivasyonunun molekliler mekanizmalarini ve bunun saglik ve hastaliktaki hiicresel
davranis Uzerindeki etkisini inceler. Luis Pardo, Géttingen, Almanya'daki Max Planck Multidisipliner
Bilimler Enstitisi'nde grup lideridir. Daha énce, ispanya Oviedo Universitesi Biyokimya Bélimiinde,
Prof. E. Neher tarafindan Max-Planck Biyofiziksel Kimya Enstitisu'nde (Goéttingen, Almanya) yuratulen
bir doktora sonrasi kalistan sonra (1991-1993) bir bilim insaniydi. Doktora ve yuksek lisans derecesini
Oviedo Universitesi Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Bélimii'nden almistir (ispanya, 1986).

Ali Rosenberg

Ali Rosenberg, Cure KCNH1 Vakfi'nda Bilimsel Direktérdir. Pennsylvania Universitesi'nde hiicresel ve
molekiiler biyoloji alaninda doktora derecesini almis ve Duke Universitesi'nde doktora sonrasi
arastirmasini yapmistir. Akademi, biyoteknoloji, s6zlesmeli arastirma kuruluslari ve daha fazlasi dahil
olmak Uzere bircok bilimsel sektérde pozisyon almistir. KCNH1 bilimini ilerletmek, arastirmaci iliskilerini
yonetmek ve bilimsel katilima liderlik etmek i¢in dogrudan Vakfin arastirma ortaklariyla birlikte
calismaktadir. Karmasik bilimsel bulgulari daha genis bir toplulugun anlayabilecegi ve harekete
gecebilecegi bir dile donlstirmekten keyif aliyor.

Dr. Matthew Simon

Dr. Matthew Simon, Jackson Laboratory’s Rare Disease Translational Center’da (RDTC) molekuler genetik
uzmani ve kidemli calisma direktértdur. Yeni terapoétikler ve fare modelleri gelistirerek, klinik fenotipleri
nicellestirerek ve IND dncesi calismalar yurUterek nadir hastalik arastirmalarini hizlandirmak icin hasta
savunuculuk gruplariyla isbirligi yapmaktadir. Ekibi Rett Sendromu, Dravet Sendromu, Glikosilasyonun
Konjenital Bozukluklari, Kalitsal Spastik Paraplejiler ve iyon kanali bozukluklarinda kilit programlara liderlik

Dr. Fiyat ipucu Verme

Dr. Price Tipping, bir nérolog ve biri KCNH1 olan iki kiz babasidir. Noroloji ikametgahini ve néro-
enfeksiy6z hastalik bursunu tamamladigi Cleveland Clinic'te yatan hasta norolojisi ve nérolojik
enfeksiyonlar konusunda uzmanlasmistir. Arastirmasi tibbi egitim, néroradyoloji ve nadir sinir sistemi
enfeksiyonlarina odaklanmaktadir; yakin zamanda ekibi insanlarda yeni bir viral ensefalit
kesfetmistir. Price, hastanede veya cocuklariyla birlikte degilken eskiz yapmaktan, mlrekkeple
yikamaktan, gitar galmaktan ve yemek pisirmekten hoslaniyor.

Dr. Oleg Vinogradov

Dr. Oleg Vinogradov, Hertie Institute for Clinical Brain Research'te deneysel ve bilgisayarl nérobilim
arayuzinde calisan bir doktora sonrasi arastirmacidir. Arastirmasi, hiPSC kaynakli néronlarin,
kaltarlenmis néronal sistemlerin ve noéral veri analizinin aglarina odaklanmaktadir. Patojenik potasyum
kanal varyantlarinin ag fizyolojisini ve dinamiklerini nasil sekillendirdigi de dahil olmak lGzere hastalikla
ilgili ag disfonksiyonunu anlamak ve yeni terapotik stratejileri kesfetmekle 6zellikle ilgilenmektedir.

Dr. Matt Weston

Dr. Matt Weston, Virginia Tech'teki Fralin Biyomedikal Arastirma Enstitusi'nde Profesordur. Laboratuvari, cocukluk
epilepsisi ve norolojik hastaliklarla baglantili gen varyantlarinin sinaptik fonksiyonu ve néral uyarilabilirligi nasil
bozdugu lGzerinde galismaktadir. Genetik fare modellerini kullanan ekibi, gen varyantlarinin ag aktivitesini nasil
degistirdigini ve ndbetleri nasil tetikledigini ortaya ¢cikarmak icin beyin kesitlerinde ve birincil kiltirlerde in vivo
EEG, kalsiyum gorlintileme, tam hticre elektrofizyolojisi ve canl goriinttileme yoluyla bu mekanizmalari arastirir.
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Dr. Malin Zaddach

Dr. Malin Zaddach, Minih'teki Dr. von Hauner Cocuk Hastanesi'nde ¢ocuk nérolojisi konusunda uzman egitimini
tamamlayan bir cocuk doktorudur. Konstanz Universitesi'nden Yasam Bilimleri lisans derecesine sahiptir. Klinik
calismasi, bireysellestirilmis tedaviler icin klinik calismalar ve N-of-1 galismalari dahil olmak tzere (ultra) nadir

genetik epilepsilere odaklanmaktadir. Ayrica DrKCNH1.

Leonie Nicolai, taniyi iyilestirmek icin genotip-fenotip korelasyonlarini ve dogal éyklyU arastiriyor

ve KCNH1-related.
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1. Oturum Ozetleri

Ksenopus Oositlerinde KCNH1 Varyantlarinin Fonksiyonel Calismalari

KCNH1 kanalopatileri cok genis bir belirti spektrumu gosterir. Fenotipi etkileyebilen bir faktor, belirli bir
KCNH1 varyantinin KCNH1 kanalinin (Kv10.1 olarak adlandirilir) fonksiyonunda neden oldugu spesifik
degisikliklerdir. Laboratuvarimiz, Afrika kurbagasi Xenopus laevis'ten yumurta hlcreleri kullanarak
farkli KCNH1 varyantlarinin modellerini Gretmektedir. Bu, biyofiziksel ve farmakolojik agidan belirli bir
varyantin baslica 6zelliklerinin hizli bir sekilde karakterize edilmesine olanak taniyan basit ve saglam
bir sistemdir. Olgebilecegimiz baslica parametreleri ve bunlarin yorumlanmasini aciklayacagim ve
halihazirda karakterize edilmis varyantlardan neler 6grendigimizi tartisacagim.

Kultarli insan Hucrelerinde ve Néronlarda KCNH1 Varyantlarinin Fonksiyonel
Calismalari

Bu sunumda, tekil KCNH1 varyantlarinin fonksiyonel 6zelliklerinin insan hlcrelerinde nasil
degerlendirildigi agiklanacaktir. Laboratuvarimiz tarafindan yakin zamanda yapilan ¢alismalar, KCNH1
varyantlarinin cogunun fonksiyon kazanimi etkileri gésterdigini, yani varyantlarin beklenenden daha
fazla aktiviteye sahip potasyum kanallari olarak islev gérdigunu belirlemistir. Bu fonksiyon kazanimi
etkisi, bazal elektriksel aktivite seviyesi olan istirahat membrani potansiyeli adi verilen hlcrelerin temel
bir 6zelligini degistirir. Bu etkiyi hem kdltirlenmis nétral olmayan hlicrelerde hem de R357Q rektiran

KCNH1-related Yanitlar

ilk olarak 1959 yilinda onaylanan daha eski bir antidepresan olan imipramin, laboratuvarda Kv10.1'i inhibe eder ve
KCNH1-related ilgili bozukluklar icin olasi bir tedavi olarak énerilmistir. iki tamamlayici calisma sunuyoruz. ilk
olarak, imipraminin P560S veya R357Q KCNH1 varyantini tasiyan insan kaynakl pluripotent kék hucrelerden
tiretilen néronlarda asir elektriksel aktiviteyi azalttigini, ancak etkili konsantrasyonun varyantlar arasinda farklilik
gosterdigini géstermekteyiz. Ayrica, diger varyantlardan farkh bir mekanizma yoluyla KCNH1 aktivasyonunu
artiran ve bu nedenle imipramine farkl yanit verebilen K1K199R varyanti icin laboratuvar ve klinik bulgular da
sunuyoruz. Bulgularimiz,

varyanta 0zgu biyofiziksel mekanizmalar KCNH1-related epilepside ilag yanitlarini sekillendirir, bu da

hastanin varyantina bagli olarak ayni etkilerin gérilmesi.

Tekrarlayan KCNH1-p.R357Q Varyanti icin Yeni Fare Modeli

Bir hastaligin fare modelleri arastirma araclar olarak énemlidir. Hastaligin altta yatan etkilerini ve
hastaya 6zgu genetik mutasyonlari incelemek icin kullanilirlar. Fare modelleri, terapotik yaklasimlarin
test edilmesi igin vekil olarak da kullanilir. Bu sunum, KCNH1-p.R357Q fare modelini tanitacak ve
KCNH1-related ilgili bozukluklar icin yeni bir hassas tedaviyi test etmek i¢in uygulamasini

Yeni, Hastadan Elde Edilen KCNH1 Fare Modeli; insanlastiriimis P560S Fare ve
iliskili Fenotipleri

KCNH1 fonksiyon kazaniminin neden oldugu gelisimsel bozuklukla iliskili nérolojik sorunlari daha iyi
anlamak ve tedavi etmek igin, beyin aktivitesi ve davranisindaki degisiklikleri arastiriyoruz
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bir fare modelinde KCNH1 P560S varyantina gore. P560S farelerinin gelistirilmesinin agirlik ve motor
beceri ortaya ¢ikmasi bakimindan normal farelerin gerisinde kaldigini gértiyoruz. Bu sorunlar ergen ve
genc yetiskin P560S farelerinde devam etmektedir ve burada EEG izlemesi kullanilarak beyin
aktivitesinde de degisiklikler buluruz. Bu anormallikler, P560S faresiniKCNH1

hastalik baslangiciyla uyumlu zaman noktalari.

imipraminin KCNH1 Varyantlar Uzerindeki Etkileri

Noéronlarda eksprese edilen Kv10.1 potasyum kanalini kodlayan gen olan KCNH1'deki mutasyonlar, epilepsi ve
gelisim bozuklugu ile karakterize nadir bir nérolojik bozukluga neden olabilir.

imipramin, bazi hastalarda umut verici sonuclar ortaya koyan, yeniden tasarlanmis bir antidepresandir, ancak
yine de tedavinin bazi bireyler icin neden etkili oldugu ve digerleri icin etkili olmadigi belirsizdir. Bu sunumda,
farkli varyantlarin Kv10.1 potasyum kanalinin islevini nasil degistirdigini ve farkli varyantlarin imipramine nasil
yanit verdigini anlamak icin kurbaga (Xenopus laevis) oositlerindeki farkli KCNH1 varyantlarini nasil
inceledigimizi agiklayacagim. Kv10 Bulgularimiz, tedaviye yanitin spesifik genetik varyanta bagli oldugunu
gostermektedir ve kisisellestirilmis

KCNH1-associated tedavi stratejileri.
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2. Oturum Ozetleri

Antisens Oligoniikleotid Tedavisi insan Noéronlarinda ve Farelerinde KCNH1
DEE'yi Tersine Cevirir

Bu pilot calismada, KCNH1 mRNA ekspresyonunu azaltmanin, KCNH1-related protein miktarini azaltmak
icin tasarlanmis bir genetik ilac tlrd olan antisens oligontkleotid (ASO) kullanarak KCNH1 ile ilgili
bozukluklar icin terapoétik bir strateji olup olmadigini degerlendirdik. Bu yaklasimi hastaliga neden olan
iki farkli KCNH1 varyanti tasiyan kok hicrelerden tiretilen insan néronlarinda ve KCNH1 hastaliginin
p.R357Q fare modelinde test ettik. Farkli KCNH1 varyantlarina sahip insan néronlarinda ASO tedavisi,
néronal agin daha normal paternlerini geri kazandirmistir, bu da birden fazla KCNH1 varyantinin ayni
terapotik yaklasima yanit verebilecegini gostermektedir. Fare modelinde, KCNH1 mRNA
ekspresyonunun azaltilmasi ndébet yikini azaltmis ve sagkalimi iyilestirmistir. Daha da dnemlisi,
KCNH1 dizeylerinin distridlmesi saghkli néronlarda iyi tolere edilmis ve bu stratejinin strekli gelisimini
desteklemistir. Bu erken bulgular klinik 6ncesi bulgular olmasina ve bu yaklasim insanlarda test
edilmeden 6nce ek calismalara ihtiyac duyulmasina ragmen, KCNH1'in ASO aracili azalmasinin KCNH1-
related ile ilgili bozukluklarla yasayan bireyler icin uygulanabilir bir terapotik strateji olabilecegine dair

KCNH1 icin bir ASO'nun Gelistirilmesi

KCNH1 gelisimsel ve epileptik ensefalopatiler (DEE) gibi fonksiyon kazanimi kanalopatilerinde, terapotik
mantik hiperaktif kanalin ekspresyonunu azaltmaktir ... ideal olarak

normal gen kopyasini bosa ¢ikaran alel spesifik yol ... néronal uyarilabilirligi tekrar baslangic gizgisine
getirmek icin. Bir pediyatrik hasta icin yaklasan bir n=1 alel secici ASO girisimsel tedavi calismasinda, ASO
intronik iyi huylu tek nikleotid polimorfizmini hedeflemek UGzere tasarlanmistir. Calismada, hasta icin
kisisellestirilmis sonlanim noktalari ve sonuc Olctimleri, gelisimsel, bilissel ve davranissal yoértiingeleri, yasam
kalitesini, nobet sikhgini/ilag yikinU takip ederek ve

elektroensefalografi.

KCNH1-related Semptomlarinin Yonetimi

O-Rares Fransiz Ulusal Referans Merkezi, disleri, agzi ve yizl etkileyen nadir hastaliklari olan kisileri teshis
etmek ve bakimini yapmak icin uzmanlari bir araya getiriyor. Filiere TECOU ve Avrupa agi ERN CRANIO ile
yakin bir sekilde galisan O-Rares, hastalarin arastirma ve genetik taniyi ilerletirken 6zel, koordine ve yasam
boyu bakima erismelerine yardimci olur. KCNH1-related ilgili bozukluklari 6rnek olarak kullanan bu sunum,
agiz ve dis ozelliklerinin erken taniya nasil katkida bulunabilecegini, yasam kalitesini nasil iyilestirebilecegini
ve nadir hastaliklarla yasayan bireyler icin kisisellestirilmis bakimi nasil destekleyebilecegini gdsterecektir.

Gelecekteki Klinik Arastirmalarin Temeli Olarak KCNH1 Dogal Oyki Kaydinin
Sonuclari

Bu sunum, Subat 2025'te Cure KCNH1 vakfi tarafindan olusturulan KCNH1 Dogal Oyki Kaydi'ndan elde
edilen en son bulgulari tanitmaktadir. KCNH1 Klinik belirtileri, belirtilerin zaman icinde nasil gelistigini,
hastalarin ve ailelerin karsilastiklari zorluklari ve durumun bireyler arasinda nasil degistigini anlayarak,
kayit, hastaligin dogal seyri hakkinda temel bilgiler saglar. Bu icgorller hasta bakimini iyilestirmeye
yardimci olur ve gelecek icin temel bir dogal 6yku karsilastirma araci saglar
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arastirmacilarin tedavi etkilerini beklenenden ayirt etmesini saglayan girisimsel klinik calismalar
hastaligin seyri.
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Bilimsel Terimler Sozlugu

Eylem Potansiyeli: Hicresel membran boyunca, sinirlerin iletimi icin gerekli olan néronlarda ve kas
hicrelerinde tipik olarak gézlemlenen, gerilim veya membran potansiyelinde (elektrik) hizh bir artis ve
sonraki disls

Antisens Oligonikleotidler (ASO'lar): belirli bir proteinin Uretimini artirmak veya baskilamak igin viicudunuzun
dogal RNA'sina baglanan kiglk, sentetik RNA parcgalarindan yapilan bir terapétik tirtddr. ASO'lar
KCNH1-related bozukluklar KCNH1'i baskilamak icin tasarlanmistir. ASO'larin tekrarli dozlamaya ihtiyaci vardir.

Kanalopati: iyon kanali alt birimlerinin veya
bunlar diizenler. KCNH1-related bozukluklar bir tir kanalopatidir.

CRISPR/Cas9: DNA'da hassas degisiklikler yapmak icin kullanilabilecek bir genom diizenleme teknolojisi. Bu
teknolojisi, KCNH1-related.

Hiicre Hatti: Bir hayvandan veya insandan izole edilen ve laboratuvarda yetistirilen

Klinik Arastirma: Klinik calisma, insan gonullilerde yapilan bir arastirma calismasidir ve bir hastalik, yeni
tedaviler veya bilinen tedavileri kullanmanin yeni yollari hakkinda belirli sorulari yanitlamak icin
tasarlanmistir. Klinik calismalar (tibbi arastirma ve arastirma calismalar olarak da adlandirilir), yeni ilaglarin
veya tedavilerin hem glvenli hem de etkili olup olmadigini belirlemek icin kullanilir. Dikkatle ytratllen klinik
calismalar, insanlarda ise yarayan tedavileri bulmanin en hizli ve en glvenli yoludur. Denemeler dort
asamadadir: Faz |, glivenligi ve toksisiteyi degerlendirmek icin yeni bir ilaci veya tedaviyi kiiglk bir grupta
test eder. Bazi Faz | calismalari yalnizca bir hastaligin 6zelliklerini inceler ve yeni tedaviler gelistirmek icin
gerekli arka plan bilgilerini saglar. Faz Il calismayi genisletir ve etkililigi degerlendirmeye baslar. Faz lll,
calismayi daha da bayUk bir insan grubuna genisletir ve siklikla ajani standart bakim tedavisiyle karsilastirir.
Faz IV, ilag veya tedavi ruhsatlandirildiktan ve pazarlandiktan sonra gercgeklesir.

De Novo Mutasyon: Bir aile Uyesinde ilk kez, aile Gyesinin vicudunun erken bir asamasindaki bir hticrede
spontan varyantin bir sonucu olarak mevcut olan genetik bir mutasyon... bu bir germ htcresi (yumurta veya
sperm) veya déllenmis yumurtanin kendisindeki bir hicreye ait.

Gelisimsel Gecikme: Bir cocuk beklenen gelisimsel dénim noktalarina ulasmadiginda
kez. Bu, motor, dil, sosyal veya bilissel beceriler gibi gesitli alanlarda meydana gelebilir.

DNA (deoksiriboniikleik asit): Genler, bir hlicrenin genetik bilgilerini tasiyan ¢cok uzun bir molekl olan
DNA segmentlerinden olusur. DNA, baz nikleotid ciftleri arasindaki kimyasal baglarla bir arada tutulan iki
iplikten olusur. DNA, bu dort nikleotide dayali olarak dért niikleotidden olusur

bazlar: adenin (A), guanin (G), sitozin (C) ve timin (T).

Elektroensefalogram (EEG): KlcUk, diz metal kullanarak beyindeki elektriksel aktiviteyi tespit eden bir
test

sac derisine bagl diskler (elektrotlar). EEG'ler genellikle epilepsi ve diger beyin rahatsizliklarini teshis

Elektrofizyoloji: Biyolojik hlicrelerin ve dokularin elektriksel 6zelliklerinin incelenmesi. Néronlarda KCNH1
potasyum kanallarinin fonksiyonunu élgmek icin elektrofizyolojik teknikler kullanilir
ve KCNH1 mutasyonlarinin néron fonksiyonu lGzerindeki etkileri.

Epilepsi: Nikseden ndbetlerle karakterize nérolojik bir bozukluk.

Epileptik Ensefalopati: Beyin fonksiyonunu ve gelisimini etkileyen ciddi bir epilepsi bigimi.
KCNH1 mutasyonlari epileptik ensefalopatinin bilinen bir nedenidir.

Fonksiyon Kazanci (GOF) Mutasyonu: Mutasyona ugramis genin yeni bir
molekuler fonksiyon veya yeni bir gen ekspresyonu paterni. Cogu KCNH1 mutasyonu GOF mutasyonlaridir ve
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noéronlarda Kv10.1 iyon kanalindaki degisikliklere ve potasyum hareketine bagh olarak KCNH1-related. GOF
mutasyonlari genellikle dominant olarak kabul edilir, burada sadece bir gen kopyasl mutasyona ugrar ve
diger kopya normal kalir, ancak kisi bu bozuklugu gosterir.

Gen: Belirli bir proteini kodlayan bir kromozomda bulunan bir DNA segmenti. insanlar, neredeyse her
vUcuttaki biyomedikal reaksiyon ve yapi.

Gen Tedavisi: Hastaligi tedavi etmek veya iyilestirmek icin bir kisinin genlerini degistiren bir tekniktir. Gen
tedavisi, bir kisinin genetik kodunun,
bir hastaligi tedavi etmek. KCNH1-related.

Heterozigot Mutasyon: Bir genin iki kopyasindan yalnizca birinin degistigi bir mutasyon.
KCNH1-related bozukluklar tipik olarak heterozigot mutasyonlardan kaynaklanir.

in Vitro: Tipik olarak icinde oldugu gibi bir laboratuvar ortaminda, canl bir organizma disinda yiritilen calismalar veya deneyler
bir petri kabi veya test tipu. KCNH1 fonksiyonunu arastirmak icin genellikle in vitro galismalar kullanilir.

in Vivo: Canli bir organizma icinde yiritilen calismalar veya deneyler. in vivo calismalar,
tam organizma baglaminda KCNH1 mutasyonlarinin etkisi.

iyon Kanali: Hiicre membraninda bulunan ve iyonlarin icinden aktidi bir gézenege sahip bir proteinin yani sira
farkl hiicresel proteinler ve ipuglari ile diizenlenen cesitli segmentler. Uygun hiicresel ipuglarina yanit olarak,
belirli iyonlarin hiicre igine veya disina akmasini saglamak icin iyon kanallari acilir ve kapanir.

iyon Kanalopatisi: KCNH1 baglaminda siklikla islevsiz iyon kanallarinin neden oldugu hastaliklar
epilepsi veya gelisimsel bozukluklar gibi ndrolojik semptomlara yol agar.

KCNH1: KCNH1 mRNA'yi ve dolayisiyla Kv10.1 proteinini kodlayan gen. Patojenik mutasyonlar
KCNH1'de KCNH1-related acar.

Kv10.1: KCNH1 geni tarafindan Uretilen protein, néronlarin uyarilabilirliginde énemli bir rol oynayan
potasyum kanali alt birimi olarak da adlandirilir. Dort Kv10.1 proteini,
Kv10.1 iyon kanali.

Mozaisizm: bir kiside vicudun diger hicrelerinden farkl bir genoma sahip hicrelerin varligi. Bu fark,
ornegin belirli bir genomik varyanttan veya bir kromozomun eklenmesinden veya kaybindan
kaynaklanabilir. Bu durum, bir yumurtanin déllenmesinden sonra, ¢cok erken embriyo gelisimi sirasinda
meydana gelen genetik bir hatadan kaynaklanabilir veya gelisimin ilerleyen asamalarinda meydana
gelebilir. Mozaiklik her tarlt

Mutasyon: Bir genin DNA sekansinda, varyant olarak da bilinen bir degisiklik. KCNH1 genindeki mutasyonlar
cesitli noérolojik bozukluklara yol agabilir.

Haberci RNA (mRNA): mRNA, bir protein Urlnu icin kimyasal bir harita olarak ¢alisan tek bir RNA
molekUludar. RNA, kimyasal olarak DNA'ya benzeyen ve eslesen bir kod tasiyan bir molekildir. RNA,
htcrelerin genlerde bulunan bilgileri karsilik gelen

genleri kodlar.

Noron: Beyinde elektrik impulslari ileten 6zel bir hiicre. Nefes alma, sindirme, kan pompalama, gérme,

isitme ve
vicut sicakligini dizenleme.

Yama Kelepgesi Teknigi: Elektrofizyolojide tek veya
hicrelerde goklu iyon kanallari. Genellikle KCNH1 kanallarinin fonksiyonel 6zelliklerini arastirmak igin kullanilir.

Fenotip: Bir organizmanin, agirlik, kinsikhklar veya
bir hastaligin varligi veya yoklugu. Fenotipik 6zellikler genellikle cevresel veya beslenme faktérlerinden
etkilenen genetik 6zellikleri icerir. KCNH1 baglaminda, spesifik semptomlar ve
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mutasyondan kaynaklanan 6zellikler.

Pluripotent Kék Hiicreler: implante edilen embriyo, fetiis veya gelismis organizmadaki tim hiicre
tiplerine yol acabilecek k&k hiicreler. indiiklenen pluripotent kék hiicreler veya iPSC'ler hastanin kendi
ve laboratuvarda calisma icin kullanilir.

Potasyum: Néronal fonksiyon icin 6nemli olan ve Kv10.1 tarafindan dizenlenen bir iyon.

Klinik Oncesi Calismalar: Test tiiplindeki veya test tiiplindeki deneysel ilaglarin veya tedavilerin test edilmesini ifade
eder

hawnranlar Tact incanlarda vanilan Fraliemalar narcallactirilmadan Anrca narrallacir

Protein Ekspresyonu: Proteinlerin canli organizmalarda sentezlendigi, degistirildigi ve dlizenlendigi
stirec. KCNH1-related icin devam eden bazi tedaviler KCNH1 proteinini degistirmeye calismaktadir
ifade.

Semptomatik Tedavi: Altta yatan belirtileri ele almak yerine belirtileri hafifletmeyi amacglayan tedavi
bir bozuklugun nedeni. KCNH1-related semptomatiktir.

Belirsiz Onemin Cesitleri: Bir hastanin genomunun analizi bir varyanti tanimladiginda, ancak bu varyantin
aslinda bir saghk durumuyla baglantili olup olmadigi belirsiz oldugunda, bulguya belirsiz 6neme sahip bir
varyant (kisaltilmis VUS) adi verilir. Cogu durumda, bu varyantlar popllasyonda o kadar nadirdir ki, bunlar
hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Tipik olarak, varyantin

hastalikla ilgilidir.

Voltaj Kapli Potasyum Kanali (VGPC): Elektrik potansiyelindeki degdisikliklere yanit olarak acgilan ve
potasyum iyonlarinin nérona akmasina izin veren hicre membraninda bulunan bir tur iyon kanali, bdylece
bir eylem potansiyeli baslatmak.

Vahsi Tip: Belirli bir kalitsal 6zellige gore fenotip
Dogal populasyonlarda yaygin olarak bulunan "normal" tip. Arastirmada varyasyonu 6lgmek igin bir standart olarak kullanilir.
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Ek Kaynaklar

Canli yayin gevirisi ile Google Meet baglantilarina erismek icin yazdirilan programdaki QR kodlarini tarayin
programi, konferans programinin terciime edilmis strtmleri ve daha fazlasl.

Konferansta herhangi bir seye ihtiyaciniz olursa, latfen Cure KCNH1 Vakfinin bir Gyesini bulun
ekip: Michaelle Jinnette, Breanne Dollar, Kevin Witt, Ali Rosenberg.

Buradayken KCNH1 arastirmasi hakkinda bilgi almaktan keyif alacaginizi umuyoruz. Sunumlar veya
KCNH1-related ile ilgili bilim hakkinda herhangi bir sorunuz varsa, litfen
ali@curekcnhl.org.

Aile Giinu ceviri baglantisi
Yazdirilan programdaki QR kodu.

Bilimsel Sempozyum ceviri baglantisi
Yazdirilan programdaki QR kodu.

Bu programin cgevirileri
Yazdirilan programdaki QR kodu.

Otel ve Konferans Bilgileri

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

Konferansi begendiniz mi? Bir sonraki icin fikirleriniz mi var?
Sizden haber almak isteriz! Hizli bir not birakmak icin kameranizi QR koduna dogrultun.
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