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Benvenuto

Benvenuti alla prima Conferenza Cure KCNH1 per Famiglie e
Professionisti!
Qualunque sia la distanza percorsa per essere qui - attraverso un oceano, un continente o
semplicemente dal prossimo arrondissement - siamo davvero felici che abbiate fatto questo viaggio
per partecipare al primo incontro internazionale della comunità KCNH1. Che traguardo per tutti noi!

Per tanto tempo questa comunità ha vissuto nelle caselle di posta, nelle riunioni Zoom e nei messaggi
di Facebook. Questo fine settimana possiamo finalmente sostituire lo schermo con una stretta di
mano, una conversazione, un abbraccio. Siamo entusiasti di ciò che ci aspettano questi giorni:
l’opportunità di incontrarci di persona, scambiare idee, condividere esperienze e conoscerci davvero,
non solo come nomi in un’e-mail o volti su uno schermo, ma come famiglie, clinici, ricercatori,
sostenitori e amici che insieme formano la comunità KCNH1.

Sarà un fine settimana di apprendimento, connessione e collaborazione. Speriamo che lasciate la
conferenza con una comprensione più profonda del KCNH1 rispetto a quando siete arrivati. Speriamo
che i ricercatori partano con nuove domande, nuove idee e nuovi collaboratori. Speriamo che i clinici
portino con sé nuovi spunti utili alla cura dei loro pazienti. E speriamo che le famiglie tornino a casa
con più conoscenza, connessione e speranza.

Grazie di essere qui. Grazie per aver portato le vostre esperienze, competenze, idee e il vostro
impegno verso questa comunità. Rendiamo questo fine settimana indimenticabile!

Mappa della sede
Studio DE: tutte le sessioni

Studio F: sala lounge per le famiglie

Livello 2 - piano degli studi

Galerie: pasti

Livello Loft
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Programma

Venerdì 25 set.: Benvenuto
17:00-19:00 Registrazione delle famiglie e aperitivo di benvenuto

Sabato 26 set.: Giornata delle famiglie
9:00 Benvenuto e saluti di apertura

Michaelle Jinnette

9:10 Introduzione alla genetica e agli approcci terapeutici per il KCNH1

Ali Rosenberg

10:30 Raccolta fondi per la ricerca sul KCNH1

Breanne Dollar

11:15 Gruppi di lavoro «Birds of a Feather»

Gruppi di discussione per lingua ed età

12:00 Pranzo
13:00 Domande e risposte con il dott. Price Tipping, neurologo e papà KCNH1

Price Tipping

13:30 Risultati del registro e prossimi passi

Malin Zaddach e Leonie Nicolai

14:15 Manifestazioni orali e dentali nei disturbi legati al KCNH1

Nhat Minh Do

14:45 Opportunità di partecipazione alla ricerca

Team Cure KCNH1

16:00 Attività facoltativa per la comunità

(Caccia al tesoro nel quartiere)

18:30 Cena comunitaria

Domenica 27 set.: Simposio scientifico
8:00 Introduzione
8:15 Sessione 1: modelli e meccanismi di malattia

Moderata da Malin Zaddach

Studi funzionali delle varianti KCNH1 negli oociti di Xenopus

Luis Pardo

Studi funzionali delle varianti KCNH1 in cellule umane e neuroni in coltura

Al George

Risposte all’imipramina specifiche per variante nell’epilessia legata al KCNH1

Oleg Vinogradov
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Un nuovo modello murino per la variante ricorrente KCNH1-p.R357Q

Jennifer Kearney

Un nuovo modello murino KCNH1 derivato da paziente: il topo umanizzato
P560S e i fenotipi associati

Matt Simon (registrato)

Anomalie precoci del comportamento e del cervello nel modello murino
KCNH1 P560S

Matt Weston

9:40 Pausa caffè
10:05 Sessione 2: progressi terapeutici

Moderata da Jennifer Kearney

Effetti dell’imipramina sulle varianti KCNH1

Andrea Alcaraz

La terapia con oligonucleotidi antisenso inverte la DEE legata al KCNH1 in
neuroni umani e nel topo

Evangelos Kiskinis

Sviluppo di un ASO per il KCNH1

Olivia Kim-McManus (registrato)

Base editing per KCNH1 R357Q

Al George

Gestione dei sintomi orali e dentali dei disturbi legati al KCNH1

Agnès Bloch-Zupan

Risultati del registro di storia naturale KCNH1 come base per futuri studi
clinici

Malin Zaddach

11:25 Tavola rotonda pazienti-professionisti «Chiedeteci qualsiasi cosa»

Malin Zaddach, Al George, Breanne Dollar e Price Tipping

12:00 Foto di gruppo
12:15 Pranzo e saluti conclusivi
14:00-17:00 Tavola rotonda sulla ricerca e cocktail

Aperta a ricercatori e clinici

Tutte le sessioni si terranno nello Studio DE; i pasti si svolgeranno nella Galerie.
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I nostri relatori
Dott.ssa Agnès Bloch-Zupan
La dott.ssa Agnès Bloch-Zupan è professoressa di Biologia orale presso la Facoltà di Odontoiatria dell'Université
de Strasbourg, in Francia. Coordina il Centro di Riferimento per le Malattie Rare Orali e Dentali, CRMR O-RARES,
degli Ospedali Universitari di Strasburgo e della rete francese collegata. Ha creato e presiede il comitato
scientifico della banca dati D(4)/phenodent (www.phenodent.org) e dello strumento di diagnosi genetica NGS
GenoDENT. Nel suo ospedale è responsabile del portafoglio collegato alla Rete Europea di Riferimento ERN
CRANIO, dove guida il sottogruppo sulle anomalie dello sviluppo dentale. Svolge attività di ricerca traslazionale
sulle malattie rare e sulle loro manifestazioni orali presso l'Istituto di Genetica e Biologia Molecolare e Cellulare
di Strasburgo, utilizzando diversi modelli. Sta sviluppando strumenti digitali basati sull'intelligenza artificiale
per creare un esperto virtuale a supporto della diagnosi di queste malattie rare.

Dott. Alfred George
Il dott. Alfred George è professore e direttore del Dipartimento di Farmacologia della Northwestern University
Feinberg School of Medicine. È stato un pioniere nello studio della genetica e della patogenesi delle
canalopatie... disturbi causati da mutazioni nei geni dei canali ionici. Il suo lavoro riguarda i disturbi genetici
dell'eccitabilità di membrana, comprese le malattie che interessano muscolo, cuore e cervello e che provocano
contrazioni muscolari anomale, aritmie cardiache, morte improvvisa, epilessia e disturbi del neurosviluppo
correlati. Il dott. George è impegnato fin dagli esordi nel campo delle canalopatie, con contributi duraturi: ha
chiarito le basi genetico-molecolari di diversi disturbi, ha definito le conseguenze funzionali di centinaia di
canali ionici mutati e ha contribuito a tradurre le scoperte in nuove strategie terapeutiche per queste malattie
orfane.

Ali Rosenberg
Ali Rosenberg è direttrice scientifica della Cure KCNH1 Foundation. Ha conseguito il dottorato in biologia
cellulare e molecolare presso l'Università della Pennsylvania e ha svolto la ricerca post-dottorato alla Duke
University. Ha ricoperto incarichi in molti ambiti scientifici, tra cui il mondo accademico, le biotecnologie e le
organizzazioni di ricerca a contratto. Collabora direttamente con i partner di ricerca della Fondazione per far
progredire la scienza del KCNH1, gestire i rapporti con i ricercatori e guidare l'impegno scientifico. Le piace
tradurre risultati scientifici complessi in un linguaggio che la comunità più ampia possa comprendere e
utilizzare.

Andrea Alcaraz
Andrea Alcaraz è dottoranda presso il Max Planck Institute for Multidisciplinary Sciences di Gottinga, in
Germania. Ha conseguito la laurea triennale in biochimica presso l'Universidad Autónoma de Madrid e la laurea
magistrale in neuroscienze presso l'Universidad Complutense de Madrid, prima di entrare nell'International Max
Planck Research School (IMPRS) for Neurosciences. La sua ricerca si concentra sulla caratterizzazione
funzionale delle varianti KCNH1 associate alla malattia, mediante voltage clamp a due elettrodi negli oociti di
Xenopus laevis. Si interessa al modo in cui queste varianti alterano il funzionamento del canale Kv10.1 e alla
valutazione della loro risposta all'imipramina, un antidepressivo triciclico riposizionato per le malattie del
neurosviluppo associate al KCNH1, per offrire alle famiglie strategie terapeutiche più personalizzate.

Breanne Dollar
Breanne Dollar è una mamma KCNH1. Quando sua figlia Hazel ha ricevuto la diagnosi, si è messa alla ricerca di
risposte e si considera fortunata per aver trovato una comunità in altri caregiver KCNH1. Oggi è Community
Engagement Coordinator presso la Cure KCNH1 Foundation, dove è al servizio delle famiglie che per prime
l'hanno accolta. Il suo lavoro comprende i contatti con le famiglie, la newsletter e i canali social della
Fondazione, la raccolta fondi nella comunità e l'organizzazione dietro le quinte di questa conferenza
internazionale. Contribuisce inoltre allo sviluppo dei programmi e delle risorse della Fondazione dedicati alle
famiglie, compreso il programma per i fratelli e le sorelle creato per questa conferenza. Vive a Calgary, in
Canada, con il marito e le loro due figlie. Fuori dal lavoro la si trova a creare in cucina, a giocare a golf o a
passare del tempo con la famiglia.
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Dott. Evangelos Kiskinis
Il dott. Evangelos Kiskinis è professore associato di ruolo di Neurologia e Neuroscienze presso la Northwestern
University Feinberg School of Medicine. Ha conseguito il dottorato all'Imperial College London e ha svolto la
formazione post-dottorale alla Harvard University, dove ha contribuito allo sviluppo dei primi modelli di
malattie neurodegenerative basati su cellule staminali specifiche dei pazienti. Il suo laboratorio utilizza cellule
staminali pluripotenti indotte (iPSC) per studiare la SLA e le epilessie pediatriche gravi e per sviluppare
strategie terapeutiche di precisione. La sua ricerca mira a chiarire i meccanismi di malattia e a identificare
trattamenti efficaci. Il dott. Kiskinis è inoltre consulente di diverse aziende biotecnologiche e organizzazioni non
profit dedicate alla SLA e alle malattie neurologiche.

Dott.ssa Jennifer Kearney
La dott.ssa Jennifer Kearney è professoressa presso il Dipartimento di Farmacologia della Northwestern
University Feinberg School of Medicine. Ha conseguito il dottorato in Neuroscienze e ha svolto la formazione
post-dottorale in Genetica umana presso la University of Michigan. Il suo programma di ricerca si concentra
sull'identificazione e sulla comprensione dei fattori genetici che contribuiscono alle epilessie del neurosviluppo.
Per comprendere come la variabilità genetica contribuisca alla fisiopatologia sottostante, il suo laboratorio
sviluppa e utilizza modelli murini per studi genetici, fisiologici e farmacologici, oltre a sistemi in vitro ed ex vivo
per studiare gli effetti cellulari. L'obiettivo generale è tradurre le conoscenze genetiche in trattamenti migliori
per le epilessie dell'infanzia.

Dott.ssa Leonie Nicolai
La dott.ssa Leonie Nicolai è pediatra presso l'Ospedale pediatrico Dr. von Hauner della
Ludwig-Maximilians-Universität di Monaco, in Germania, e specializzanda in neurologia pediatrica. La sua
attività clinica e di ricerca si concentra sulle epilessie genetiche, con particolare interesse per i disturbi dei
canali del potassio, soprattutto le condizioni legate al KCNH1. Partecipa attivamente alla cura clinica dei
bambini con disturbi KCNH1 attraverso il suo ambulatorio specialistico per l'epilessia ed è impegnata a
migliorare diagnosi, gestione e comprensione di queste malattie rare. La sua ricerca mira a collegare
assistenza clinica e scienza traslazionale per far progredire le conoscenze e migliorare gli esiti per i pazienti e
le famiglie colpiti da disturbi legati al KCNH1.

Dott. Luis Pardo
Il lavoro del dott. Luis Pardo si concentra sui canali del potassio, con particolare interesse per KCNH1. Il suo
laboratorio studia i meccanismi molecolari di attivazione dei canali e il loro impatto sul comportamento
cellulare in salute e malattia. Luis Pardo è responsabile di un gruppo di ricerca presso il Max Planck Institute for
Multidisciplinary Sciences di Gottinga, in Germania. In precedenza è stato ricercatore presso il Dipartimento di
Biochimica dell'Università di Oviedo, in Spagna, dopo un periodo post-dottorale (1991-1993) nel dipartimento
diretto dal Prof. E. Neher al Max-Planck Institute for Biophysical Chemistry di Gottinga. Ha conseguito il
dottorato di ricerca e la laurea in medicina presso il Dipartimento di Biochimica e Biologia Molecolare
dell'Università di Oviedo (Spagna, 1986).

Dott.ssa Malin Zaddach
La dott.ssa Malin Zaddach è pediatra e sta completando la specializzazione in neurologia pediatrica presso
l'ospedale pediatrico Dr. von Hauner di Monaco di Baviera. Ha una laurea triennale in Scienze della vita
conseguita all'Università di Costanza. La sua attività clinica è dedicata alle epilessie genetiche (ultra)rare,
compresi gli studi clinici e gli studi N-of-1 per trattamenti individualizzati. Insieme alla dott.ssa Leonie Nicolai
gestisce il registro dei pazienti KCNH1, studiando le correlazioni genotipo-fenotipo e la storia naturale per
migliorare la diagnosi e il trattamento dei disturbi legati al KCNH1.

Dott. Matt Weston
Il dott. Matt Weston è professore presso il Fralin Biomedical Research Institute della Virginia Tech. Il suo
programma di ricerca punta a comprendere in che modo le varianti geniche che causano epilessia e altre
malattie neurologiche dell'infanzia incidano sulla funzione sinaptica e sull'eccitabilità neuronale, e come questi
cambiamenti funzionali portino ad attività di rete anomala e a crisi. A questo scopo il suo laboratorio utilizza
modelli murini genetici di epilessie gravi dell'infanzia e caratterizza l'attività neurale in vivo mediante EEG e
imaging del calcio. I cambiamenti specifici per tipo cellulare della trasmissione sinaptica e dell'eccitabilità di
membrana vengono misurati con l'elettrofisiologia in whole cell e con l'imaging in vivo su colture primarie e
fettine di cervello, per svelare i meccanismi che collegano le varianti geniche all'alterazione dell'attività di rete.
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Dott. Matthew Simon
Il dott. Matthew Simon è genetista molecolare e senior study director presso il Rare Disease Translational
Center del Jackson Laboratory. Il suo lavoro e la missione dell'RDTC mirano a fornire alle associazioni di pazienti
e alle fondazioni gli strumenti e le risorse necessari per ampliare la ricerca sulle malattie rare. Le loro attività
comprendono lo sviluppo di nuovi farmaci e modelli murini, l'analisi e la quantificazione dei fenotipi clinici e la
conduzione di studi terapeutici pre-IND a sostegno dei pazienti e delle loro famiglie. Il suo team dirige
attualmente diversi programmi sulla sindrome di Rett, sulla sindrome di Dravet e su altri canali ionici come il
KCNH1, oltre che sui difetti congeniti della glicosilazione e sulle paraparesi spastiche ereditarie.

Michaelle Jinnette
Michaelle Jinnette è la fondatrice e presidente della Cure KCNH1 Foundation. Terapeuta matrimoniale e
familiare abilitata, ha conseguito titoli presso la UC San Diego e la University of San Diego. Michaelle ha
fondato la Foundation dopo che a suo figlio Tristan è stata diagnosticata una mutazione KCNH1 a 15 mesi. Con
il sostegno del suo team e dei collaboratori, ha guidato lo sviluppo di terapie traslazionali e modelli di malattia
in vitro e in vivo, lanciato il primo registro internazionale dei pazienti KCNH1 e costruito una rete globale di
ricerca collaborativa per accelerare la traduzione delle scoperte scientifiche in terapie modificanti la malattia
che possano migliorare la vita dei pazienti e delle famiglie colpite da disturbi legati al KCNH1.

Dott. Nhat Minh Do
Il dott. Nhat Minh Do è un dentista pediatrico specializzato nell’assistenza a persone con bisogni sanitari
speciali e lavora presso gli Ospedali Universitari di Strasburgo e in uno studio privato in Francia. In qualità di
ricercatore ospedaliero presso il centro di riferimento per le malattie rare orali e dentali, la sua ricerca si
concentra sulle canalopatie genetiche e sull’ipertrofia gengivale associate ai disturbi legati al KCNH1, in
collaborazione con la Cure KCNH1 Foundation. È inoltre formatore e relatore e si impegna a collegare
l’assistenza odontoiatrica clinica con la ricerca sulle malattie rare per migliorare gli esiti per i pazienti e le loro
famiglie.

Dott. Oleg Vinogradov
Il dott. Oleg Vinogradov è ricercatore post-dottorato presso l'Hertie Institute for Clinical Brain Research, dove
lavora al punto di incontro tra neuroscienze sperimentali e computazionali. La sua ricerca riguarda le reti di
neuroni derivati da hiPSC, i sistemi neuronali in coltura e l'analisi dei dati neurali. È particolarmente interessato
a comprendere le disfunzioni di rete legate alla malattia, tra cui il modo in cui le varianti patogene dei canali
del potassio modellano la fisiologia e la dinamica delle reti, e a esplorare nuove strategie terapeutiche.

Dott.ssa Olivia Kim-McManus, M.D.
La dott.ssa Olivia Kim-McManus, M.D., è medico-ricercatrice e professoressa clinica associata di Neuroscienze
presso UCSD Rady Children's, con finanziamenti del California Institute for Regenerative Medicine e dei
National Institutes of Health/NCATS, ed è certificata in neurologia pediatrica, epilessia e neurofisiologia clinica.
Le sue ricerche si concentrano sulla scoperta, lo sviluppo e la somministrazione di terapie di precisione mirate
per malattie genetiche rare in neurologia, comprese le terapie con oligonucleotidi antisenso (ASO) per
encefalopatia epilettica dello sviluppo, leucodistrofia e altre rare varianti causali che si presentano con sintomi
neurologici quali crisi, autismo e ritardo o regressione dello sviluppo nei neonati e nei bambini.

Dott. Price Tipping
Il dott. Price Tipping è neurologo e papà di due bambine, una delle quali ha il KCNH1. Alla Cleveland Clinic,
dove ha completato la specializzazione in neurologia e il fellowship in malattie neuroinfettive, si occupa di
neurologia ospedaliera e infezioni neurologiche. La sua ricerca riguarda la formazione medica, la
neuroradiologia e le rare infezioni del sistema nervoso; di recente il suo gruppo ha scoperto una nuova
encefalite virale nell'uomo. Quando non è in ospedale o con i figli, Price ama disegnare, dipingere a inchiostro
diluito, suonare la chitarra e cucinare.
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Sintesi della sessione 1
Studi funzionali delle varianti KCNH1 negli oociti di Xenopus
Luis Pardo
Le canalopatie legate al KCNH1 presentano uno spettro di sintomi molto ampio. Uno dei fattori che possono
influenzare il fenotipo è il tipo preciso di cambiamenti che una determinata variante KCNH1 provoca nel
funzionamento del canale KCNH1 (chiamato Kv10.1). Il nostro laboratorio crea modelli di diverse varianti
KCNH1 utilizzando le cellule uovo di una rana africana, Xenopus laevis. Si tratta di un sistema semplice e
affidabile che permette di caratterizzare rapidamente le principali proprietà biofisiche e farmacologiche di una
data variante. Descriverò i principali parametri che possiamo misurare e la loro interpretazione, e discuterò ciò
che abbiamo appreso dalle varianti già caratterizzate.

Studi funzionali delle varianti KCNH1 in cellule umane e neuroni in coltura
Al George
Questa presentazione spiegherà come vengono valutate le proprietà funzionali delle singole varianti KCNH1
nelle cellule umane. Lavori recenti del nostro laboratorio hanno stabilito che la maggior parte delle varianti
KCNH1 mostra un effetto di guadagno di funzione: le varianti si comportano cioè come canali del potassio con
un'attività superiore a quella attesa. Questo effetto modifica una proprietà fondamentale delle cellule, il
potenziale di membrana a riposo, ossia il livello di base dell'attività elettrica. Abbiamo osservato questo effetto
sia in cellule non neuronali in coltura sia in neuroni umani ottenuti da cellule staminali specifiche di pazienti con
la variante ricorrente R357Q.

Risposte all'imipramina specifiche per variante nell'epilessia legata al KCNH1
Oleg Vinogradov
L'imipramina, un antidepressivo di vecchia generazione approvato per la prima volta nel 1959, inibisce Kv10.1
in laboratorio ed è stata proposta come possibile trattamento per i disturbi legati al KCNH1. Presentiamo due
studi complementari. Mostriamo innanzitutto che l'imipramina ha ridotto l'attività elettrica eccessiva in neuroni
ottenuti da cellule staminali pluripotenti indotte umane portatrici della variante KCNH1 P560S o R357Q, anche
se la concentrazione efficace differiva tra le varianti. Presentiamo inoltre risultati di laboratorio e clinici relativi
alla variante K199R, che aumenta l'attivazione di KCNH1 attraverso un meccanismo diverso da quello delle
altre varianti e che potrebbe quindi rispondere in modo diverso all'imipramina. I nostri risultati evidenziano che
i meccanismi biofisici propri di ciascuna variante determinano la risposta ai farmaci nell'epilessia legata al
KCNH1, suggerendo che gli stessi effetti a seconda della variante del paziente.

Un nuovo modello murino per la variante ricorrente KCNH1-p.R357Q
Jennifer Kearney
I modelli murini di una malattia sono strumenti di ricerca importanti. Servono a studiare gli effetti alla base
della malattia e le mutazioni genetiche specifiche del paziente. I modelli murini vengono utilizzati anche come
surrogato per sperimentare approcci terapeutici. Questa presentazione introdurrà il modello murino
KCNH1-p.R357Q e ne mostrerà l'impiego per testare una nuova terapia di precisione per i disturbi legati al
KCNH1.

Un nuovo modello murino KCNH1 derivato da paziente: il topo umanizzato
P560S e i fenotipi associati
Matthew Simon
Per far progredire ulteriormente la ricerca sulle sindromi legate al KCNH1, abbiamo generato un modello
murino portatore dell’allele KCNH1 P560S di un paziente. Questo nuovo modello contiene una sequenza di DNA
umano attorno al sito della mutazione, consentendo lo sviluppo di terapie genetiche, come i base editor e gli
ASO, che prendono di mira il DNA umano per una traduzione diretta in clinica. I topi sono stati valutati per
condizioni presenti nei pazienti KCNH1, tra cui deficit di apprendimento, funzioni motorie, comportamento e
problemi neurologici. Sono stati identificati diversi fenotipi robusti, tra cui deficit della memoria contestuale,
riduzione della soglia elettroconvulsiva e alterazioni della coordinazione motoria, rendendo questo topo un
modello interessante per lo sviluppo e la sperimentazione di terapie.
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Anomalie precoci del comportamento e del cervello nel modello murino KCNH1
P560S
Matt Weston
Per comprendere e trattare meglio i problemi neurologici associati al disturbo dello sviluppo causato dal
guadagno di funzione del KCNH1, stiamo studiando in un modello murino i cambiamenti dell'attività cerebrale e
del comportamento provocati dalla variante KCNH1 P560S. Osserviamo che i topi P560S in fase di sviluppo
restano indietro rispetto ai topi normali per peso e comparsa delle abilità motorie. Questi problemi persistono
nei topi P560S adolescenti e giovani adulti, nei quali riscontriamo anche cambiamenti dell'attività cerebrale con
il monitoraggio EEG. Queste anomalie rendono il topo P560S un modello prezioso della malattia KCNH1,
utilizzabile per testare le terapie emergenti in momenti che coincidono con l'esordio della malattia.
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Sintesi della sessione 2
Effetti dell'imipramina sulle varianti KCNH1
Andrea Alcaraz
Le mutazioni del KCNH1, il gene che codifica il canale del potassio Kv10.1 espresso nei neuroni, possono
causare un raro disturbo neurologico caratterizzato da epilessia e compromissione dello sviluppo. L'imipramina
è un antidepressivo riposizionato che ha dato risultati promettenti in alcuni pazienti, anche se non è ancora
chiaro perché il trattamento sia efficace in alcune persone e non in altre. In questa presentazione descriverò
come studiamo diverse varianti KCNH1 negli oociti di rana (Xenopus laevis) per capire in che modo le varie
varianti alterano il funzionamento del canale del potassio Kv10.1 e come rispondono all'imipramina. I nostri
risultati mostrano che la risposta al trattamento dipende dalla specifica variante genetica, il che sottolinea
l'importanza dei test funzionali a sostegno di strategie terapeutiche personalizzate per i pazienti con
canalopatie associate al KCNH1. Sintesi della sessione 2

La terapia con oligonucleotidi antisenso inverte la DEE legata al KCNH1 in
neuroni umani e nel topo
Evangelos Kiskinis
In questo studio pilota abbiamo valutato se la riduzione dell'espressione dell'mRNA del KCNH1 possa
rappresentare una strategia terapeutica per i disturbi legati al KCNH1, utilizzando un oligonucleotide antisenso
(ASO), un tipo di farmaco genetico progettato qui per ridurre la quantità di proteina KCNH1. Abbiamo testato
questo approccio in neuroni umani ottenuti da cellule staminali portatrici di due diverse varianti patogene del
KCNH1 e nel modello murino p.R357Q della malattia KCNH1. Nei neuroni umani con varianti KCNH1 diverse il
trattamento con ASO ha ripristinato schemi più normali della rete neuronale, il che suggerisce che più varianti
KCNH1 possano rispondere allo stesso approccio terapeutico. Nel modello murino la riduzione dell'espressione
dell'mRNA del KCNH1 ha diminuito il carico di crisi e migliorato la sopravvivenza. È importante notare che
l'abbassamento dei livelli di KCNH1 è stato ben tollerato nei neuroni sani, il che sostiene la prosecuzione dello
sviluppo di questa strategia. Sebbene questi primi risultati siano preclinici e siano necessari ulteriori studi
prima di poter testare l'approccio nell'essere umano, essi forniscono indicazioni incoraggianti sul fatto che la
riduzione del KCNH1 mediata da ASO possa essere una strategia terapeutica praticabile per le persone che
convivono con disturbi legati al KCNH1.

Sviluppo di un ASO per il KCNH1
Olivia Kim-McManus
Nelle canalopatie da guadagno di funzione come le encefalopatie dello sviluppo ed epilettiche (DEE) legate al
KCNH1, la logica terapeutica consiste nel ridurre l'espressione del canale iperattivo ... idealmente in modo
allele-specifico, risparmiando la copia normale del gene ... per riportare l'eccitabilità neuronale verso i valori di
base. In un prossimo studio interventistico n=1 con ASO selettivo per allele in un paziente pediatrico, l'ASO è
progettato per colpire un polimorfismo a singolo nucleotide benigno situato in un introne. Lo studio prevede
endpoint e misure di esito personalizzati per il paziente, con il monitoraggio delle traiettorie di sviluppo,
cognitive e comportamentali, della qualità di vita, della frequenza delle crisi e del carico farmacologico, oltre
che dell'elettroencefalografia.

Base editing per KCNH1 R357Q
Al George
Questa presentazione condividerà aggiornamenti su un progetto pilota progettato per verificare se l’editing
genetico possa correggere la variante KCNH1 ricorrente più comune nelle cellule umane e in un modello
murino del disturbo. Il base editing è una forma specifica di editing genetico CRISPR che consente la correzione
permanente di una specifica mutazione del DNA nelle cellule. Questo approccio potrebbe correggere la causa
alla radice del disturbo e modificare l’esito clinico.



Conferenza Cure KCNH1 per Famiglie e Professionisti 2026 Parigi | 25-27 set.

11

Gestione dei sintomi orali e dentali dei disturbi legati al KCNH1
Agnès Bloch-Zupan
Il Centro di Riferimento Nazionale francese O-Rares riunisce esperti per la diagnosi e la cura delle persone con
malattie rare che interessano denti, bocca e volto. In stretta collaborazione con la Filière TETECOU e la rete
europea ERN CRANIO, O-Rares aiuta i pazienti ad accedere a cure specialistiche, coordinate e continuative nel
tempo, promuovendo al contempo la ricerca e la diagnosi genetica. Prendendo come esempio i disturbi legati
al KCNH1, questa presentazione mostrerà come le caratteristiche orali e dentali possano contribuire a una
diagnosi più precoce, migliorare la qualità di vita e sostenere una presa in carico personalizzata delle persone
che convivono con una malattia rara.

Risultati del registro di storia naturale KCNH1 come base per futuri studi clinici
Malin Zaddach
Questa presentazione illustra i più recenti risultati del registro di storia naturale KCNH1, istituito dalla Cure
KCNH1 Foundation nel febbraio 2025. Facendo luce sulle manifestazioni cliniche, sul modo in cui i sintomi
evolvono nel tempo, sulle difficoltà che pazienti e famiglie affrontano e sulla variabilità della condizione da
persona a persona, il registro fornisce conoscenze essenziali sul decorso naturale della malattia. Queste
informazioni contribuiscono a migliorare l'assistenza ai pazienti e offrono un indispensabile termine di
paragone di storia naturale per i futuri studi clinici interventistici, permettendo ai ricercatori di distinguere gli
effetti del trattamento dal decorso atteso della malattia.
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Glossario dei termini scientifici
Potenziale d'azione: rapido aumento e successiva diminuzione della tensione o del potenziale di membrana
(elettricità) attraverso una membrana cellulare, osservato tipicamente nei neuroni e nelle cellule muscolari ed
essenziale per la trasmissione degli impulsi nervosi.

Oligonucleotidi antisenso (ASO): tipo di farmaco costituito da piccoli frammenti sintetici di RNA che si legano
all'RNA naturale dell'organismo per aumentare o ridurre la produzione di una determinata proteina. Gli ASO per i
disturbi legati al KCNH1 sono progettati per ridurre il KCNH1. Gli ASO richiedono somministrazioni ripetute.

Canalopatia: malattia causata da un funzionamento alterato delle subunità dei canali ionici o delle proteine che li
regolano. I disturbi legati al KCNH1 sono un tipo di canalopatia.

CRISPR/Cas9: tecnologia di editing del genoma che consente di apportare modifiche precise al DNA. Questa
tecnologia viene studiata per possibili interventi terapeutici nei disturbi legati al KCNH1.

Linea cellulare: cellule isolate da un animale o da un essere umano e coltivate in laboratorio.

Studio clinico: uno studio clinico è una ricerca condotta su volontari umani, progettata per rispondere a domande
specifiche su una malattia, su nuove terapie o su nuovi modi di utilizzare trattamenti già noti. Gli studi clinici servono
a stabilire se nuovi farmaci o trattamenti siano al tempo stesso sicuri ed efficaci. Studi clinici condotti con rigore sono
il modo più rapido e sicuro per individuare trattamenti che funzionino nelle persone. Gli studi si articolano in quattro
fasi: la fase I sperimenta un nuovo farmaco o trattamento in un piccolo gruppo per valutarne sicurezza e tossicità.
Alcuni studi di fase I esaminano soltanto le caratteristiche di una malattia e forniscono le informazioni di base
necessarie a sviluppare nuove terapie. La fase II amplia lo studio e comincia a valutare l'efficacia. La fase III estende lo
studio a un gruppo ancora più ampio di persone e spesso confronta il farmaco con un trattamento standard. La fase IV
si svolge dopo che il farmaco o il trattamento è stato autorizzato e commercializzato.

Mutazione de novo: mutazione genetica presente per la prima volta in un membro della famiglia come conseguenza
di una variante spontanea comparsa in una cellula nelle prime fasi dello sviluppo di quella persona... può trattarsi di
una cellula germinale (ovulo o spermatozoo) di uno dei genitori o di una cellula dell'ovulo fecondato stesso.

Ritardo dello sviluppo: quando un bambino non raggiunge le tappe dello sviluppo nei tempi attesi. Può riguardare
vari ambiti, come la motricità, il linguaggio, le abilità sociali o cognitive.

DNA (acido desossiribonucleico): i geni sono costituiti da segmenti di DNA, una molecola molto lunga che porta
l'informazione genetica della cellula. Il DNA è formato da due filamenti tenuti insieme da legami chimici tra le coppie
di basi dei nucleotidi. Il DNA è composto da quattro nucleotidi basati su queste quattro basi: adenina (A), guanina (G),
citosina (C) e timina (T).

Elettroencefalogramma (EEG): esame che rileva l'attività elettrica del cervello mediante piccoli dischetti metallici
piatti (elettrodi) applicati al cuoio capelluto. Gli EEG sono spesso utilizzati per diagnosticare l'epilessia e altri disturbi
cerebrali.

Elettrofisiologia: studio delle proprietà elettriche delle cellule e dei tessuti biologici. Le tecniche elettrofisiologiche
vengono utilizzate per misurare il funzionamento dei canali del potassio KCNH1 nei neuroni e gli effetti delle mutazioni
del KCNH1 sulla funzione neuronale.

Epilessia: disturbo neurologico caratterizzato da crisi ricorrenti.

Encefalopatia epilettica: forma grave di epilessia che compromette il funzionamento e lo sviluppo del cervello. Le
mutazioni del KCNH1 sono una causa nota di encefalopatia epilettica.

Gene: segmento di DNA situato su un cromosoma che codifica una determinata proteina. L'essere umano possiede
decine di migliaia di geni che funzionano come progetto per la produzione di enzimi o altre proteine specifiche,
coinvolte in pressoché ogni reazione e struttura biomedica dell'organismo.

Terapia genica: La terapia genica consiste nell’introduzione, rimozione o modifica del contenuto del codice genetico
di una persona con l’obiettivo di trattare o curare una malattia.

Mutazione con guadagno di funzione (GOF): tipo di mutazione in cui il gene mutato acquisisce una nuova
funzione molecolare o un nuovo profilo di espressione. La maggior parte delle mutazioni del KCNH1 sono mutazioni
GOF, che provocano alterazioni del canale ionico Kv10.1 e del movimento del potassio nei neuroni, dando luogo a un
disturbo legato al KCNH1. Le mutazioni GOF sono generalmente considerate dominanti: una sola copia del gene è
mutata e l'altra resta normale, eppure la persona presenta il disturbo.

Terapia genica: Tecnica che modifica i geni di una persona per trattare o curare una malattia. La terapia genica è un
possibile approccio per il trattamento dei disturbi legati al KCNH1.

Mutazione eterozigote: mutazione in cui è alterata soltanto una delle due copie di un gene. I disturbi legati al
KCNH1 derivano di norma da mutazioni eterozigoti.
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In vitro: studi o esperimenti condotti al di fuori di un organismo vivente, di solito in laboratorio, per esempio in una
piastra di Petri o in una provetta. Gli studi in vitro sono spesso utilizzati per indagare la funzione del KCNH1.

In vivo: studi o esperimenti condotti all'interno di un organismo vivente. Gli studi in vivo aiutano a comprendere
l'impatto delle mutazioni del KCNH1 nel contesto dell'intero organismo.

Canale ionico: proteina presente nella membrana cellulare, dotata di un poro attraverso cui passano gli ioni e di vari
segmenti regolati da diverse proteine e diversi segnali cellulari. In risposta ai segnali cellulari appropriati i canali ionici
si aprono e si chiudono per consentire a ioni specifici di entrare nella cellula o di uscirne.

Canalopatia ionica: malattie causate da canali ionici non funzionanti correttamente che, nel caso del KCNH1,
portano spesso a sintomi neurologici come epilessia o disturbi dello sviluppo.

KCNH1: il gene che codifica l'mRNA del KCNH1 e quindi la proteina Kv10.1. Le mutazioni patogene del KCNH1
provocano i disturbi legati al KCNH1.

Kv10.1: La proteina prodotta dal gene KCNH1, chiamata anche subunità del canale del potassio, svolge un ruolo
fondamentale nell’eccitabilità dei neuroni. Quattro proteine Kv10.1 devono unirsi per formare il canale ionico Kv10.1.

Mosaicismo: presenza in una persona di cellule con un genoma diverso da quello delle altre cellule dell'organismo.
Questa differenza può essere dovuta, per esempio, a una specifica variante genomica oppure all'aggiunta o alla
perdita di un cromosoma. La condizione può derivare da un errore genetico che si verifica dopo la fecondazione
dell'ovulo, nelle primissime fasi dello sviluppo embrionale, oppure più tardi nello sviluppo. Il mosaicismo può
interessare qualsiasi tipo di cellula e non provoca sempre una malattia.

Mutazione: cambiamento nella sequenza di DNA di un gene, detto anche variante. Le mutazioni del gene KCNH1
possono provocare vari disturbi neurologici.

RNA messaggero (mRNA): l'mRNA è una singola molecola di RNA che funziona come mappa chimica per la
produzione di una proteina. L'RNA è una molecola chimicamente simile al DNA e portatrice di un codice
corrispondente. L'RNA è la molecola intermedia che le cellule usano per tradurre l'informazione contenuta nei geni
nella proteina corrispondente.

Neurone: cellula specializzata del cervello che conduce impulsi elettrici. È essenziale per il pensiero e per la
regolazione dei processi dell'organismo, come la respirazione, la digestione, il pompaggio del sangue, la vista, l'udito
e la regolazione della temperatura corporea.

Tecnica del patch-clamp: metodo sperimentale di elettrofisiologia che consente di studiare uno o più canali ionici
nelle cellule. È spesso utilizzato per indagare le proprietà funzionali dei canali KCNH1.

Fenotipo: l'insieme dei tratti o delle caratteristiche osservabili di un organismo, come il peso, le rughe o la presenza
o assenza di una malattia. I tratti fenotipici comportano di norma caratteristiche genetiche influenzate da fattori
ambientali o nutrizionali. Nel contesto del KCNH1 indica i sintomi e le caratteristiche specifici derivanti dalla
mutazione.

Potassio: ione importante per la funzione neuronale, regolato da Kv10.1.

Espressione proteica: processo mediante il quale le proteine vengono sintetizzate, modificate e regolate negli
organismi viventi. Alcune terapie in corso di sviluppo per i disturbi legati al KCNH1 mirano a modificare l'espressione
della proteina KCNH1.

Cellule staminali pluripotenti: cellule staminali capaci di dare origine a tutti i tipi di cellule dell'embrione
impiantato, del feto o dell'organismo sviluppato. Le cellule staminali pluripotenti indotte, o iPSC, possono essere
ottenute dalle cellule del paziente stesso e utilizzate per studi in laboratorio.

Studi preclinici: sperimentazione di farmaci o terapie sperimentali in provetta o negli animali. Questi test si
svolgono prima che sia possibile condurre studi sull'essere umano.

Trattamento sintomatico: terapia volta ad alleviare i sintomi anziché ad agire sulla causa sottostante di un
disturbo. Molti dei trattamenti oggi utilizzati nei disturbi legati al KCNH1 sono sintomatici.

Variante di significato incerto: quando l'analisi del genoma di un paziente identifica una variante ma non è chiaro
se questa sia effettivamente collegata a una condizione di salute, il risultato viene definito variante di significato
incerto (abbreviata in VUS). In molti casi queste varianti sono così rare nella popolazione che le informazioni
disponibili sono scarse. Di norma servono ulteriori informazioni per stabilire se la variante sia correlata alla malattia.

Canale del potassio voltaggio-dipendente (VGPC): tipo di canale ionico situato nella membrana cellulare che si
apre in risposta a variazioni del potenziale elettrico, permettendo agli ioni potassio di fluire nel neurone e dando così
avvio a un potenziale d'azione.

Tipo selvatico (wild type): il fenotipo, rispetto a un dato carattere ereditario, considerato «normale» e
comunemente presente nelle popolazioni naturali. Utilizzato nella ricerca come riferimento per misurare la variazione.
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Risorse aggiuntive
Scansionate i codici QR qui sotto per seguire la conferenza su Zoom Webinar, accedere alle traduzioni
audio/sottotitoli delle sessioni tramite il nostro partner TransPerfect e consultare le versioni tradotte
del programma.

Segui la conferenza (Zoom Webinar)

Traduzioni audio/sottotitoli

Programma tradotto
Se durante la conferenza avete bisogno di qualcosa, rivolgetevi a un membro del team della Cure
KCNH1 Foundation: Michaelle Jinnette, Breanne Dollar, Kevin Witt o Ali Rosenberg.

Ci auguriamo che apprezzerete gli aggiornamenti sulla ricerca KCNH1. Per domande sulle
presentazioni o sulla scienza legata al KCNH1, contattate la nostra direttrice scientifica Ali all’indirizzo
ali@curekcnh1.org.

Hotel & centro congressi
Paris Marriott Rive Gauche Hotel & Conference Center

17 Boulevard Saint-Jacques, 75014 Paris

T +33. (0)1 40 78 78 53

Vi è piaciuta la conferenza? Avete idee per la prossima?
Ci farebbe piacere sentirvi! Inquadrate il codice QR con la fotocamera per lasciarci un breve
messaggio.


