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nie udatoby nam sie go zrealizowad. To dzieki Wam wydarzyto sie cos wyjgtkowego!
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Powitanie

Witamy na pierwszej w historii Konferencji Rodzin i
Specjalistow Cure KCNH1!

Niezaleznie od tego, jak daleko podrézowaliscie, aby tu dotrzec - przez ocean, przez kontynent czy z
sgsiedniej dzielnicy - ogromnie sie cieszymy, ze jestescie czescig tego pierwszego miedzynarodowego
spotkania spotecznosci KCNH1. To wazny moment dla nas wszystkich!

Przez tak dtugi czas ta spotecznos¢ istniata gtéwnie w skrzynkach e-mail, spotkaniach na Zoomie i
wiadomosciach na Facebooku. W ten weekend wreszcie zamieniamy ekran na uscisk dtoni, rozmowe i
przytulenie. Cieszymy sie na mozliwos¢ spotkania twarzg w twarz, wymiany pomystéw i doswiadczen
oraz prawdziwego poznania sie - nie tylko jako nazwisk w e-mailach czy twarzy na ekranie, ale jako
rodzin, klinicystéw, badaczy, rzecznikdéw i przyjaciét tworzgcych wspdlnie spotecznosé KCNH1.

To bedzie weekend nauki, budowania wiezi i wspo6tpracy. Mamy nadzieje, ze rodziny wyjada z wieksza
wiedzg, poczuciem wiezi i nadzieja, klinicysci z nowymi spostrzezeniami, a badacze z nowymi
pytaniami, pomystami i wspdétpracownikami.

Dziekujemy, ze tu jestescie. Dziekujemy za Wasze doswiadczenia, wiedze, pomysty i zaangazowanie.
Niech to bedzie weekend, ktéry zapamietamy!

Mapa obiektu

Studio DE: wszystkie sesje

Studio F: sala wypoczynkowa dla rodzin
Poziom 2 - poziom studiéw

Galerie: positki

Poziom Loft
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Program wydarzenia

Piatek, 25 wrzesnia: Powitanie

17:00-19:00 Rejestracja rodzin i spotkanie powitalne

Sobota, 26 wrzesnia: Dzien Rodzin

9:00 Powitanie i stowo wstepne

Michaelle Jinnette

9:10 Wprowadzenie do genetyki i metod leczenia KCNH1

Ali Rosenberg
10:30 Zbiérka funduszy na badania nad KCNH1

Breanne Dollar

11:15 Grupy tematyczne ,Birds of a Feather”

Grupy dyskusyjne wedtug jezyka i wieku

12:00 Obiad

13:00 Pytania i odpowiedzi z dr. Price’em Tippingiem, neurologiem i tatg KCNH1
Price Tipping

13:30 Wyniki rejestru i kolejne kroki
Malin Zaddach i Leonie Nicolai

14:15 Objawy w jamie ustnej i uzebieniu w zaburzeniach zwigzanych z KCNH1
Nhat Minh Do

14:45 Mozliwos¢ udziatu w badaniach

Zespot Cure KCNH1
16:00 Opcjonalne zajecia integracyjne
(Gra terenowa po okolicy)

18:30 Wspélna kolacja

Niedziela, 27 wrzesnia: Sympozjum naukowe
8:00 Wprowadzenie
8:15 Sesja 1: modele i mechanizmy choroby
Prowadzenie: Malin Zaddach
Badania funkcjonalne wariantéw KCNH1 w oocytach Xenopus

Luis Pardo

Badania funkcjonalne wariantéw KCNH1 w hodowanych ludzkich komérkach i
neuronach

Al George

Odpowiedzi na imipramine zalezne od wariantu w padaczce zwigzanej z
KCNH1

Oleg Vinogradov
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Nowy model mysi dla nawracajgcego wariantu KCNH1-p.R357Q

Jennifer Kearney

Nowy, pochodzacy od pacjenta model mysi KCNH1: humanizowana mysz
P560S i zwigzane z nig fenotypy

Matt Simon (nagranie)

Wczesne nieprawidtowosci zachowania i mézgu w modelu mysim KCNH1
P560S

Matt Weston
9:40 Przerwa na kawe
10:05 Sesja 2: postepy terapeutyczne
Prowadzenie: Jennifer Kearney
Wptyw imipraminy na warianty KCNH1
Andrea Alcaraz

Terapia oligonukleotydami antysensownymi odwraca DEE zwigzang z KCNH1
w ludzkich neuronach i u myszy

Evangelos Kiskinis
Opracowanie ASO dla KCNH1
Olivia Kim-McManus (nagranie)
Edycja zasad dla KCNH1 R357Q
Al George

Postepowanie w objawach jamy ustnej i zebéw w zaburzeniach zwigzanych z
KCNH1

Agnés Bloch-Zupan

Wyniki rejestru naturalnego przebiegu KCNH1 jako podstawa przysztych
badan klinicznych

Malin Zaddach
11:25 Panel pacjentéw i specjalistéw ,,Zapytaj o wszystko”
Malin Zaddach, Al George, Breanne Dollar i Price Tipping
12:00 Zdjecie grupowe
12:15 Obiad i stowo na zakonczenie

14:00-17:00 Okragty stét badawczy i koktajl

Otwarty dla naukowcow i klinicystow

Wszystkie sesje odbeda sie w Studio DE; positki beda serwowane w Galerie.
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O naszych prelegentach

Dr Agneées Bloch-Zupan

Dr Agnés Bloch-Zupan jest profesorem biologii jamy ustnej na Wydziale Stomatologii Uniwersytetu w
Strasburgu we Francji. Koordynuje Centrum Referencyjne Rzadkich Choréb Jamy Ustnej i Zebéw, CRMR
O-RARES przy Szpitalach Uniwersyteckich w Strasburgu, oraz powigzang sie¢ francuska. Stworzyta i
przewodniczy komitetowi naukowemu bazy danych D(4)/phenodent (www.phenodent.org) oraz narzedzia
diagnostyki genetycznej NGS GenoDENT. W swoim szpitalu odpowiada za portfel powigzany z Europejska Siecig
Referencyjng ERN CRANIO, gdzie kieruje podgrupa zajmujaca sie zaburzeniami rozwojowymi zebdéw. Prowadzi
badania translacyjne nad chorobami rzadkimi i ich manifestacjami w jamie ustnej w Instytucie Genetyki oraz
Biologii Molekularnej i Komérkowej w Strasburgu, wykorzystujgc rézne modele. Rozwija narzedzia cyfrowe
oparte na sztucznej inteligencji, tworzgc wirtualnego eksperta wspierajacego diagnostyke tych chordb rzadkich.

Dr Alfred George

Dr Alfred George jest profesorem i kierownikiem Katedry Farmakologii w Northwestern University Feinberg
School of Medicine. Byt pionierem w wyjasnianiu genetyki i patogenezy kanatopatii... zaburzen wywotanych
mutacjami w genach kanatéw jonowych. Jego prace dotycza genetycznych zaburzeh pobudliwosci btonowej, w
tym choréb miesni, serca i mézgu prowadzacych do nieprawidtowych skurczéw miesni, zaburzen rytmu serca,
nagtego zgonu, padaczki i powigzanych zaburzen neurorozwojowych. Dr George uczestniczy w rozwoju
dziedziny kanatopatii od jej poczatkéw, wnoszgc trwaty wktad w poznanie molekularnych podstaw
genetycznych wielu zaburzef, wyjasnienie nastepstw czynnosciowych setek zmutowanych kanatéw jonowych
oraz przektadanie odkry¢ na nowe strategie terapeutyczne w tych chorobach sierocych. Konferencja Rodzin i
Specjalistéw Cure KCNH1 2026

Ali Rosenberg

Ali Rosenberg jest dyrektorka naukowg w Cure KCNH1 Foundation. Doktorat z biologii komdrkowej i
molekularnej uzyskata na Uniwersytecie Pensylwanii, a badania podoktorskie prowadzita na Uniwersytecie
Duke'a. Pracowata w wielu sektorach nauki, w tym w Srodowisku akademickim, biotechnologii i firmach
badawczych na zlecenie. Wspdtpracuje bezposrednio z partnerami badawczymi Fundacji, aby rozwija¢ nauke o
KCNH1, prowadzi¢ relacje z badaczami i kierowa¢ zaangazowaniem naukowym. Lubi przektada¢ ztozone wyniki
badan na jezyk zrozumiaty dla szerszej spotecznosci, na podstawie ktérego mozna dziatac.

Andrea Alcaraz

Andrea Alcaraz jest doktorantka w Instytucie Nauk Multidyscyplinarnych Maxa Plancka w Getyndze w
Niemczech. Tytut licencjata z biochemii uzyskata na Universidad Auténoma de Madrid, a magistra z neuronauk
na Universidad Complutense de Madrid, po czym dotaczyta do International Max Planck Research School
(IMPRS) for Neurosciences. Jej badania koncentrujg sie na charakterystyce czynnosciowej wariantéw KCNH1
zwigzanych z chorobg, z uzyciem techniki dwuelektrodowego voltage clamp w oocytach Xenopus laevis.
Interesuje ja, w jaki sposéb te warianty zmieniaja dziatanie kanatu Kv10.1, oraz ocena ich odpowiedzi na
imipramine, tréjpierscieniowy lek przeciwdepresyjny o nowym zastosowaniu w chorobach neurorozwojowych
zwigzanych z KCNH1, aby wesprzec rodziny bardziej spersonalizowanymi strategiami leczenia.

Breanne Dollar

Breanne Dollar jest mama dziecka z KCNH1. Gdy u jej cérki Hazel postawiono diagnoze, ruszyta w poszukiwaniu
odpowiedzi i czuje sie szczesliwa, ze znalazta wspdlnote wsrdd innych opiekunéw dzieci z KCNH1. Dzis jest
koordynatorka ds. zaangazowania spotecznosci w Cure KCNH1 Foundation, gdzie stuzy rodzinom, ktére jako
pierwsze jg przyjety. Jej praca obejmuje kontakt z rodzinami, newsletter i kanaty spotecznosciowe Fundacji,
zbiodrki funduszy w spotecznosci oraz szczegdty organizacyjne tej miedzynarodowej konferencji. Pomaga
réwniez rozwija¢ programy i materiaty Fundacji skierowane do rodzin, w tym program dla rodzenstwa
stworzony na potrzeby tej konferencji. Mieszka w Calgary w Kanadzie z mezem i dwiema cérkami. Poza praca
mozna jg spotkac przy tworzeniu w kuchni, na polu golfowym lub w gronie rodziny.
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Dr Evangelos Kiskinis

Dr Evangelos Kiskinis jest profesorem nadzwyczajnym neurologii i neuronauk (z tenure) w Northwestern
University Feinberg School of Medicine. Doktorat uzyskat w Imperial College London, a staz podoktorski odbyt
na Uniwersytecie Harvarda, gdzie wspoéttworzyt pionierskie modele choréb neurodegeneracyjnych oparte na
komédrkach macierzystych swoistych dla pacjenta. Jego laboratorium wykorzystuje indukowane pluripotencjalne
komorki macierzyste (iPSC) do badania ALS i ciezkich padaczek wieku dzieciecego oraz do opracowywania
precyzyjnych strategii terapeutycznych. Jego badania majg na celu poznanie mechanizméw choréb i wskazanie
skutecznych metod leczenia. Dr Kiskinis petni réwniez funkcje doradcy kilku firm biotechnologicznych i
organizacji non-profit zajmujacych sie ALS i chorobami neurologicznymi.

Dr Jennifer Kearney

Dr Jennifer Kearney jest profesorem w Katedrze Farmakologii Northwestern University Feinberg School of
Medicine. Doktorat z neuronauk uzyskata, a nastepnie odbyta staz podoktorski z genetyki cztowieka na
Uniwersytecie Michigan. Jej program badawczy koncentruje sie na identyfikowaniu i rozumieniu czynnikéw
genetycznych, ktére przyczyniajg sie do padaczek neurorozwojowych. Aby zrozumieé, w jaki sposéb zmiennos¢
genetyczna wptywa na lezaca u podtoza patofizjologie, jej laboratorium opracowuje i wykorzystuje modele
mysie do badah genetycznych, fizjologicznych i farmakologicznych, a takze uktady in vitro i ex vivo do badania
efektow komérkowych. Nadrzednym celem jest przetozenie wiedzy genetycznej na lepsze leczenie padaczek
wieku dzieciecego.

Dr Leonie Nicolai

Dr Leonie Nicolai jest pediatrg w Szpitalu Dzieciecym dr. von Haunera Uniwersytetu Ludwika i Maksymiliana w
Monachium w Niemczech oraz specjalizuje sie w neurologii dzieciecej. Jej praca kliniczna i badawcza dotyczy
padaczek genetycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem zaburzen kanatéw potasowych, zwtaszcza schorzen
zwigzanych z KCNH1. Aktywnie uczestniczy w opiece klinicznej nad dzie¢mi z zaburzeniami KCNH1 w
prowadzonej przez siebie specjalistycznej poradni padaczkowej i angazuje sie w poprawe diagnostyki, leczenia i
rozumienia tych chordéb rzadkich. Jej badania majg taczy¢ opieke kliniczna z nauka translacyjng, aby poszerza¢
wiedze i poprawia¢ wyniki leczenia pacjentéw i rodzin dotknietych zaburzeniami zwigzanymi z KCNH1.

Dr Luis Pardo

Praca dr. Luisa Pardo koncentruje sie na kanatach potasowych, ze szczegélnym uwzglednieniem KCNH1. Jego
laboratorium bada molekularne mechanizmy aktywacji kanatu i jej wptyw na zachowanie komérek w zdrowiu i
chorobie. Luis Pardo jest kierownikiem grupy w Instytucie Nauk Multidyscyplinarnych Maxa Plancka w Getyndze
w Niemczech. Wczesniej pracowat jako naukowiec w Katedrze Biochemii Uniwersytetu w Oviedo w Hiszpanii, po
stazu podoktorskim (1991-1993) w zaktadzie kierowanym przez prof. E. Nehera w Instytucie Chemii
Biofizycznej Maxa Plancka (Getynga, Niemcy). Doktorat i dyplom lekarza uzyskat w Katedrze Biochemii i
Biologii Molekularnej Uniwersytetu w Oviedo (Hiszpania, 1986).

Dr Malin Zaddach

Dr Malin Zaddach jest pediatrg konczgca specjalizacje z neurologii dzieciecej w Szpitalu Dzieciecym dr. von
Haunera w Monachium. Ma tytut licencjata z nauk o zyciu Uniwersytetu w Konstancji. Jej praca kliniczna
koncentruje sie na (ultra)rzadkich padaczkach genetycznych, w tym na badaniach klinicznych i badaniach
N-of-1 nad leczeniem zindywidualizowanym. Wspélnie z dr Leonie Nicolai wspdétprowadzi rejestr pacjentéw z
KCNH1, badajgc korelacje genotyp-fenotyp i historie naturalng, aby poprawic¢ diagnostyke i leczenie zaburzen
zwigzanych z KCNH1.

Dr Matt Weston

Dr Matt Weston jest profesorem w Fralin Biomedical Research Institute w Virginia Tech. Jego program
badawczy ma na celu zrozumienie, w jaki sposéb warianty genéw wywotujgce padaczke i inne choroby
neurologiczne wieku dzieciecego wptywajg na funkcje synaptyczng i pobudliwos$¢ neurondéw oraz jak te zmiany
czynnosciowe prowadzg do nieprawidtowej aktywnosci sieci i napadéw. W tym celu jego laboratorium
wykorzystuje genetyczne modele mysie ciezkich padaczek wieku dzieciecego i charakteryzuje aktywnos¢
neuronalng in vivo za pomocg EEG i obrazowania wapniowego. Swoiste dla typu komérek zmiany w
przekaznictwie synaptycznym i pobudliwosci btonowej mierzy sie metodg elektrofizjologii catokomérkowej i
obrazowania na zywo w hodowlach pierwotnych i skrawkach mézgu, aby odkry¢ mechanizmy taczace warianty
gendw ze zmieniong aktywnoscia sieci.
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Dr Matthew Simon

Dr Matthew Simon jest genetykiem molekularnym i starszym kierownikiem badan w Rare Disease Translational
Center w Jackson Laboratory. Jego praca oraz misja RDTC majg na celu dostarczanie organizacjom pacjenckim i
fundacjom narzedzi i zasobéw niezbednych do rozwijania badan nad chorobami rzadkimi. Ich dziatania
obejmuja opracowywanie nowych terapeutykéw i modeli mysich, badanie i iloSciowg ocene fenotypdéw
klinicznych oraz prowadzenie badan terapeutycznych na etapie przed-IND, aby wspieraé pacjentéw i ich
rodziny. Jego zespét kieruje obecnie kilkoma programami dotyczgcymi zespotu Retta, zespotu Draveta oraz
innych kanatéw jonowych, takich jak KCNH1, a takze wrodzonych zaburzen glikozylacji i dziedzicznych
paraplegii spastycznych.

Michaelle Jinnette

Michaelle Jinnette jest zatozycielka i prezes Cure KCNH1 Foundation. Jest licencjonowang terapeutka matzenska
i rodzinng; tytut licencjata z rozwoju cztowieka uzyskata na Uniwersytecie Kalifornijskim w San Diego, a
magistra z terapii matzenskiej i rodzinnej na Uniwersytecie w San Diego. Michaelle zatozyta Cure KCNH1
Foundation po tym, jak u jej najmtodszego syna Tristana zdiagnozowano mutacje KCNH1 w wieku 15 miesiecy.
Przy wsparciu zespotu i wspétpracownikédw Michaelle zainicjowata rozwéj terapeutykéw translacyjnych oraz
modeli choroby in vitro i in vivo, uruchomita pierwszy miedzynarodowy rejestr pacjentéw z KCNH1 i zbudowata
wspotpracujacy globalng sie¢ badawczg, aby przyspieszy¢ przektadanie odkry¢ naukowych na terapie
modyfikujgce przebieg choroby. Michaelle jest zdeterminowana, aby zrobi¢ wszystko, co konieczne, by
opracowac skuteczne leczenie poprawiajgce zycie Tristana i wszystkich innych pacjentéw z zaburzeniami
zwigzanymi z KCNH1.

Dr Nhat Minh Do

Dr Nhat Minh Do jest dentysta dzieciecym specjalizujgcym sie w opiece nad pacjentami ze szczegdlnymi
potrzebami zdrowotnymi; pracuje w Szpitalach Uniwersyteckich w Strasburgu oraz w prywatnej praktyce we
Francji. Jako badacz szpitalny w osrodku referencyjnym rzadkich chordb jamy ustnej i zebéw prowadzi, we
wspotpracy z Cure KCNH1 Foundation, badania nad genetycznymi kanatopatiami i przerostem dzigset
zwigzanym z zaburzeniami KCNHL1. Jest réwniez edukatorem i prelegentem, ktéry tgczy kliniczng opieke
stomatologicznag z badaniami nad chorobami rzadkimi, aby poprawia¢ wyniki leczenia pacjentéw i ich rodzin.

Dr Oleg Vinogradov

Dr Oleg Vinogradov jest badaczem podoktorskim w Instytucie Hertiego Klinicznych Badah nad Mézgiem, gdzie
pracuje na styku neuronauk doswiadczalnych i obliczeniowych. Jego badania koncentruja sie na sieciach
neurondéw pochodzgcych z hiPSC, hodowlanych uktadach neuronalnych i analizie danych neuronalnych.
Szczegolnie interesuje go zrozumienie zaburzeh sieci zwigzanych z choroba, w tym tego, jak patogenne
warianty kanatéw potasowych ksztattuja fizjologie i dynamike sieci, a takze poszukiwanie nowych strategii
terapeutycznych.

Dr Olivia Kim-McManus, M.D.

Dr Olivia Kim-McManus, M.D., jest lekarka i badaczka, profesorem klinicznym nadzwyczajnym neuronauk w
UCSD Rady Children's, finansowang przez California Institute for Regenerative Medicine oraz National Institutes
of Health/NCATS, z potréjna specjalizacja w neurologii dzieciecej, epileptologii i neurofizjologii klinicznej. Jej
badania koncentruja sie na odkrywaniu, opracowywaniu i dostarczaniu celowanych terapii precyzyjnych w
rzadkich chorobach genetycznych w neurologii, w tym terapii oligonukleotydami antysensownymi (ASO) w
rozwojowej encefalopatii padaczkowej, leukodystrofii i innych rzadkich wariantach przyczynowych
objawiajacych sie takimi symptomami neurologicznymi jak napady padaczkowe, autyzm oraz opdznienie lub
regres rozwoju u niemowlat i dzieci.

Dr Price Tipping

Dr Price Tipping jest neurologiem i tatg dwéch dziewczynek, z ktérych jedna ma KCNH1. W Cleveland Clinic,
gdzie ukonczyt rezydenture z neurologii i fellowship z neuroinfektologii, specjalizuje sie w neurologii szpitalnej i
zakazeniach neurologicznych. Jego badania dotycza edukacji medycznej, neuroradiologii i rzadkich zakazen
uktadu nerwowego; niedawno jego zespdét odkryt u ludzi nowe wirusowe zapalenie mdzgu. Gdy nie jest w
szpitalu ani z dzie¢mi, Price lubi rysowa¢, malowac tuszem lawowanym, gra¢ na gitarze i gotowac. Konferencja
Rodzin i Specjalistéw Cure KCNH1 2026
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Streszczenia sesji 1

Badania funkcjonalne wariantow KCNH1 w oocytach Xenopus
Luis Pardo

Kanatopatie zwigzane z KCNH1 dajg bardzo szerokie spektrum objawéw. Jednym z czynnikéw, ktére moga
wptywac na fenotyp, sa konkretne zmiany, jakie dany wariant KCNH1 wywotuje w dziataniu kanatu KCNH1
(nazywanego Kv10.1). Nasze laboratorium tworzy modele réznych wariantéw KCNH1 z wykorzystaniem
komoérek jajowych afrykanskiej zaby Xenopus laevis. Jest to prosty i solidny system, ktéry pozwala szybko
scharakteryzowad najwazniejsze wtasciwosci danego wariantu w ujeciu biofizycznym i farmakologicznym.
Opisze gtéwne parametry, ktére mozemy mierzy¢, oraz ich interpretacje, a takze oméwie, czego
dowiedzieliSmy sie z juz scharakteryzowanych wariantow.

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

Ta prezentacja wyjasni, w jaki sposdb ocenia sie wtasciwosci czynnosciowe poszczegdlnych wariantéw KCNH1
w komorkach ludzkich. Ostatnie prace naszego laboratorium wykazaty, ze wiekszos¢ wariantéw KCNH1
wykazuje efekt nabycia funkcji, co oznacza, ze warianty dziatajg jako kanaty potasowe o wiekszej aktywnosci
niz oczekiwana. Ten efekt nabycia funkcji zmienia podstawowg wtasciwos¢ komdérek, zwang spoczynkowym
potencjatem btonowym, czyli bazowy poziom aktywnosci elektrycznej. Efekt ten zaobserwowaliSmy zaréwno w
hodowlanych komérkach nieneuronalnych, jak i w ludzkich neuronach uzyskanych z komérek macierzystych
pochodzacych od pacjentéw z nawracajgcym wariantem R357Q.

Odpowiedzi na imipramine zalezne od wariantu w padaczce zwiazanej z KCNH1
Oleg Vinogradov

Imipramina, starszy lek przeciwdepresyjny dopuszczony do obrotu w 1959 roku, hamuje Kv10.1 w warunkach
laboratoryjnych i byta proponowana jako mozliwe leczenie zaburzen zwigzanych z KCNH1. Przedstawiamy dwa
uzupetniajace sie badania. Po pierwsze, pokazujemy, ze imipramina zmniejszyta nadmierng aktywnos¢
elektryczng w neuronach uzyskanych z ludzkich indukowanych pluripotencjalnych komérek macierzystych z
wariantem KCNH1 P560S lub R357Q, chod skuteczne stezenie réznito sie miedzy wariantami. Przedstawiamy
réwniez wyniki laboratoryjne i kliniczne dla wariantu K199R, ktéry zwieksza aktywacje KCNH1 poprzez
mechanizm odmienny niz w przypadku innych wariantéw i dlatego moze inaczej odpowiadad na imipramine.
Nasze wyniki podkreslajg, ze swoiste dla wariantu mechanizmy biofizyczne ksztattujg odpowiedz na leki w
padaczce zwigzanej z KCNH1, co sugeruje, ze te same efekty w zaleznosci od wariantu pacjenta.

Nowy model mysi dla nawracajacego wariantu KCNH1-p.R357Q

Jennifer Kearney

Mysie modele choroby sa waznym narzedziem badawczym. Stuzg do badania mechanizméw lezacych u
podtoza choroby oraz mutacji genetycznych swoistych dla pacjenta. Modele mysie wykorzystuje sie réwniez
zastepczo do testowania podejs¢ terapeutycznych. Ta prezentacja przedstawi mysi model KCNH1-p.R357Q i
pokaze jego zastosowanie w testowaniu nowej terapii precyzyjnej dla zaburzeh zwigzanych z KCNH1.

Nowy, pochodzacy od pacjenta model mysi KCNH1: humanizowana mysz P560S i
zwiagzane z nia fenotypy
Matthew Simon

Aby dalej rozwija¢ badania nad zespotami zwigzanymi z KCNH1, stworzyliSmy model myszy z allelem KCNH1
P560S pochodzgcym od pacjenta. Nowy model zawiera ludzka sekwencje DNA wokét miejsca mutacji, co
umozliwia rozwdj terapii genetycznych, takich jak edytory zasad i ASO, ukierunkowanych na ludzkie DNA z
myslg o bezposrednim przetozeniu na zastosowanie kliniczne. Myszy badano pod katem cech wystepujacych u
pacjentéw z KCNH1, w tym trudnosci w uczeniu sie, funkcji motorycznych, zachowania i problemoéw
neurologicznych. Zidentyfikowano kilka wyraznych fenotypéw, m.in. deficyt pamieci kontekstowej, obnizony
prég elektrowstrzgsowy i zaburzenia koordynacji ruchowej, co czyni ten model atrakcyjnym do opracowywania
i testowania terapii.
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Wczesne nieprawidtowosci zachowania i mézgu w modelu mysim KCNH1 P560S
Matt Weston

Aby lepiej zrozumiec i leczy¢ problemy neurologiczne zwigzane z zaburzeniem rozwojowym wywotanym
nabyciem funkcji przez KCNH1, badamy zmiany aktywnos$ci mézgu i zachowania powodowane przez wariant
KCNH1 P560S w modelu mysim. Stwierdzamy, ze rozwijajace sie myszy P560S pozostajg w tyle za myszami
prawidtowymi pod wzgledem masy ciata i pojawiania sie umiejetnosci ruchowych. Problemy te utrzymujg sie u
dorastajgcych i mtodych dorostych myszy P560S, u ktérych obserwujemy réwniez zmiany aktywnosci mézgu w
zapisie EEG. Nieprawidtowosci te czynig mysz P560S wartosciowym modelem choroby KCNH1, ktéry mozna
wykorzystac do testowania powstajgcych terapii w momentach odpowiadajgcych poczatkowi choroby.
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Streszczenia sesji 2

Wptyw imipraminy na warianty KCNH1

Andrea Alcaraz

Mutacje w KCNH1, genie kodujgcym kanat potasowy Kv10.1 obecny w neuronach, moga powodowac rzadkie
zaburzenie neurologiczne charakteryzujgce sie padaczka i zaburzeniem rozwoju. Imipramina to lek
przeciwdepresyjny o nowym zastosowaniu, ktéry przynidst obiecujgce wyniki u czesci pacjentéw, cho¢ nadal
nie wiadomo, dlaczego leczenie jest skuteczne u jednych oséb, a u innych nie. W tej prezentacji opisze, w jaki
sposéb badamy rézne warianty KCNH1 w oocytach zaby (Xenopus laevis), aby zrozumie¢, jak poszczegdlne
warianty zmieniaja dziatanie kanatu potasowego Kv10.1 i jak odpowiadaja na imipramine. Nasze wyniki
pokazuja, ze odpowiedzZ na leczenie zalezy od konkretnego wariantu genetycznego, co podkresla znaczenie
badah czynnosciowych dla wspierania spersonalizowanych strategii leczenia pacjentéw z kanatopatiami
zwigzanymi z KCNH1. Streszczenia sesji 2

Terapia oligonukleotydami antysensownymi odwraca DEE zwigzang z KCNH1 w
ludzkich neuronach i u myszy
Evangelos Kiskinis

W tym badaniu pilotazowym oceniliSmy, czy obnizenie ekspresji mRNA KCNH1 moze by¢ strategig
terapeutyczng w zaburzeniach zwigzanych z KCNH1, z uzyciem oligonukleotydu antysensownego (ASO) —
rodzaju leku genetycznego, zaprojektowanego tu tak, aby zmniejszy¢ ilos¢ biatka KCNH1. SprawdziliSmy to
podejscie w ludzkich neuronach uzyskanych z komérek macierzystych niosacych dwa rézne chorobotwércze
warianty KCNH1 oraz w mysim modelu choroby KCNH1 p.R357Q. W ludzkich neuronach z réznymi wariantami
KCNH1 leczenie ASO przywrdcito bardziej prawidtowe wzorce sieci neuronalnej, co sugeruje, ze wiele wariantéw
KCNH1 moze odpowiadac na to samo podejscie terapeutyczne. W modelu mysim obnizenie ekspresji mRNA
KCNH1 zmniejszyto obcigzenie napadami i poprawito przezycie. Co istotne, obnizenie poziomu KCNH1 byto
dobrze tolerowane w zdrowych neuronach, co przemawia za dalszym rozwijaniem tej strategii. Cho¢ te wczesne
wyniki majg charakter przedkliniczny i przed testowaniem tego podejscia u ludzi potrzebne sg dalsze badania,
dostarczajg one zachecajgcych dowoddw, ze obnizanie KCNH1 za pomoca ASO moze by¢ realng strategia
terapeutyczng dla 0s6b zyjgcych z zaburzeniami zwigzanymi z KCNH1.

Opracowanie ASO dla KCNH1

Olivia Kim-McManus

W kanatopatiach z nabyciem funkgji, takich jak encefalopatie rozwojowe i padaczkowe (DEE) zwigzane z
KCNH1, logika terapeutyczna polega na wyciszeniu ekspresji nadaktywnego kanatu ... najlepiej w sposéb
swoisty dla allelu, oszczedzajacy prawidtowa kopie genu ... aby przywréci¢ pobudliwo$¢ neuronéw do poziomu
wyjsciowego. W planowanym badaniu interwencyjnym n=1 z zastosowaniem ASO selektywnego wobec allelu u
pacjenta pediatrycznego ASO zaprojektowano tak, aby celowat w tagodny polimorfizm pojedynczego
nukleotydu potozony w intronie. Badanie ma dostosowane, zindywidualizowane dla pacjenta punkty kohcowe i
miary wynikéw, obejmujgce obserwacje trajektorii rozwojowych, poznawczych i behawioralnych, jakosci zycia,
czestosci napaddw i obcigzenia lekami oraz zapisu elektroencefalograficznego.

Edycja zasad dla KCNH1 R357Q

Al George

Prezentacja przedstawi najnowsze informacje z projektu pilotazowego majgcego sprawdzi¢, czy edycja genéw
moze skorygowac najczestszy nawracajacy wariant KCNH1 w ludzkich komérkach i w mysim modelu
zaburzenia. Edycja zasad jest szczegdlng forma edycji genéw CRISPR, ktéra umozliwia trwatg korekte
okreslonej mutacji DNA w komérkach. Podejscie to moze pozwoli¢ na skorygowanie pierwotnej przyczyny
zaburzenia i zmiane jego przebiegu klinicznego.
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Postepowanie w objawach jamy ustnej i zebow w zaburzeniach zwiazanych z
KCNH1

Agnes Bloch-Zupan

Francuskie Krajowe Centrum Referencyjne O-Rares skupia ekspertéw zajmujacych sie diagnostyka i opiekg nad
osobami z chorobami rzadkimi obejmujgcymi zeby, jame ustng i twarz. Sciéle wspétpracujac z siecig Filiére
TETECOU oraz europejska siecig ERN CRANIO, O-Rares pomaga pacjentom uzyskac specjalistyczng,
skoordynowang opieke przez cate zycie, jednoczesnie rozwijajgc badania naukowe i diagnostyke genetyczna.
Na przyktadzie zaburzen zwigzanych z KCNH1 prezentacja pokaze, jak cechy w obrebie jamy ustnej i uzebienia
mogaq przyczynic sie do wczesniejszego rozpoznania, poprawy jakosci zycia i wsparcia spersonalizowanej opieki
nad osobami zyjgcymi z chorobami rzadkimi.

Wyniki rejestru naturalnego przebiegu KCNH1 jako podstawa przysztych badan
klinicznych

Malin Zaddach

Prezentacja przedstawia najnowsze wyniki rejestru historii naturalnej KCNH1, utworzonego przez Cure KCNH1
Foundation w lutym 2025 roku. Dzieki poznaniu obrazu klinicznego, sposobu, w jaki objawy rozwijajg sie w
czasie, wyzwan, przed ktérymi stajg pacjenci i rodziny, oraz zréznicowania choroby miedzy poszczegdlnymi
osobami, rejestr dostarcza kluczowej wiedzy o naturalnym przebiegu choroby. Informacje te pomagaja
poprawi¢ opieke nad pacjentami i stanowig niezbedny komparator historii naturalnej dla przysztych
interwencyjnych badan klinicznych, umozliwiajgc badaczom odrdznienie efektéw leczenia od oczekiwanego
przebiegu choroby. Stowniczek poje¢ naukowych
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Stowniczek pojec¢ naukowych

Potencjat czynnosciowy: szybki wzrost, a nastepnie spadek napiecia lub potencjatu btonowego (elektrycznosci) w
poprzek btony komérkowej, obserwowany zwykle w neuronach i komérkach miesniowych, niezbedny do przewodzenia
impulséw nerwowych.

Oligonukleotydy antysensowne (ASO): rodzaj leku zbudowanego z matych, syntetycznych fragmentéw RNA, ktére
wigza sie z naturalnym RNA organizmu, aby zwiekszy¢ lub zmniejszy¢ produkcje okreslonego biatka. ASO stosowane w
zaburzeniach zwigzanych z KCNH1 zaprojektowano tak, aby hamowaty KCNH1. ASO wymagaja powtarzanego
podawania.

Kanatopatia: choroba wywotana zaburzonym dziataniem podjednostek kanatéw jonowych lub biatek, ktére je
reguluja. Zaburzenia zwigzane z KCNH1 sa rodzajem kanatopatii.

CRISPR/Cas9: technologia edycji genomu pozwalajaca wprowadzac precyzyjne zmiany w DNA. Technologia ta jest
badana pod katem potencjalnych interwencji terapeutycznych w zaburzeniach zwigzanych z KCNH1.

Linia komérkowa: komérki wyizolowane od zwierzecia lub cztowieka i hodowane w laboratorium.

Badanie kliniczne: badanie kliniczne to badanie naukowe z udziatem ochotnikéw, zaprojektowane tak, aby
odpowiedzie¢ na konkretne pytania dotyczace choroby, nowych terapii lub nowych sposobdédw stosowania znanych
metod leczenia. Badania kliniczne stuzg ustaleniu, czy nowe leki lub metody leczenia sg zaréwno bezpieczne, jak i
skuteczne. Starannie prowadzone badania kliniczne sg najszybszym i najbezpieczniejszym sposobem znalezienia
leczenia, ktére dziata u ludzi. Badania dzielg sie na cztery fazy: faza | sprawdza nowy lek lub metode leczenia w matej
grupie, aby ocenic¢ bezpieczenstwo i toksycznosé. Czes¢ badan fazy | bada wytacznie cechy choroby i dostarcza
informacji potrzebnych do opracowania nowych terapii. Faza Il poszerza badanie i zaczyna ocenia¢ skutecznos¢. Faza
Il rozszerza badanie na jeszcze wieksza grupe oséb i czesto poréwnuje badany Srodek ze standardem leczenia. Faza
IV odbywa sie po dopuszczeniu leku lub metody leczenia do obrotu.

Mutacja de novo: mutacja genetyczna wystepujaca po raz pierwszy u jednego cztonka rodziny, bedaca wynikiem
spontanicznego wariantu powstatego w komdrce we wczesnym okresie rozwoju tej osoby... moze to by¢ komoérka
rozrodcza (komdrka jajowa lub plemnik) jednego z rodzicéw albo komérka samej zaptodnionej komérki jajowej.

Opodznienie rozwoju: sytuacja, w ktérej dziecko nie osigga kamieni milowych rozwoju w oczekiwanym czasie. Moze
to dotyczy¢ réznych obszaréw, takich jak sprawnos¢ ruchowa, mowa, umiejetnosci spoteczne lub poznawcze.

DNA (kwas deoksyrybonukleinowy): geny zbudowane sg z odcinkdw DNA, bardzo dtugiej czasteczki niosacej
informacje genetyczng komérki. DNA sktada sie z dwdéch nici potagczonych wigzaniami chemicznymi miedzy parami
zasad nukleotydéw. DNA tworzg cztery nukleotydy oparte na czterech zasadach: adeninie (A), guaninie (G), cytozynie
(C) i tyminie (T).

Elektroencefalogram (EEG): badanie wykrywajgce aktywnos¢ elektryczng mézgu za pomoca matych, ptaskich
metalowych krazkéw (elektrod) przyklejanych do skéry gtowy. EEG czesto stuzy do rozpoznawania padaczki i innych
zaburzeh mézgu.

Elektrofizjologia: nauka o wtasciwosciach elektrycznych komérek i tkanek biologicznych. Techniki
elektrofizjologiczne stuza do pomiaru dziatania kanatéw potasowych KCNH1 w neuronach oraz wptywu mutacji KCNH1
na funkcje neurondw.

Padaczka: zaburzenie neurologiczne charakteryzujace sie nawracajgcymi napadami.

Encefalopatia padaczkowa: ciezka postac padaczki wptywajgca na funkcjonowanie i rozwéj mézgu. Mutacje KCNH1
sg znang przyczyng encefalopatii padaczkowej.

Gen: odcinek DNA znajdujacy sie na chromosomie, kodujgcy okreslone biatko. Cztowiek ma dziesiatki tysiecy gendéw,
ktére stanowig plan wytwarzania konkretnych enzymdw lub innych biatek biorgcych udziat w praktycznie kazdej
reakcji i strukturze biomedycznej w organizmie.

Terapia genowa: Terapia genowa polega na wprowadzaniu, usuwaniu lub zmianie zawartosci kodu genetycznego
danej osoby w celu leczenia lub wyleczenia choroby.

Mutacja z nabyciem funkcji (GOF): rodzaj mutacji, w ktérej zmutowany gen zyskuje nowa funkcje molekularng lub
nowy wzorzec ekspresji. Wiekszos¢ mutacji KCNH1 to mutacje GOF, prowadzace do zmian w kanale jonowym Kv10.1 i
w przeptywie potasu w neuronach, co skutkuje zaburzeniem zwigzanym z KCNH1. Mutacje GOF uznaje sie zwykle za
dominujace: zmutowana jest tylko jedna kopia genu, a druga pozostaje prawidtowa, mimo to u danej osoby wystepuje
zaburzenie.

Terapia genowa: Technika modyfikujgca geny danej osoby w celu leczenia lub wyleczenia choroby. Terapia genowa
jest potencjalnym podejsciem do leczenia zaburzen zwigzanych z KCNH1.
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Mutacja heterozygotyczna: mutacja, w ktérej zmieniona jest tylko jedna z dwéch kopii genu. Zaburzenia zwigzane
z KCNH1 zwykle wynikaja z mutacji heterozygotycznych.

In vitro: badania lub doswiadczenia prowadzone poza zywym organizmem, zwykle w warunkach laboratoryjnych, na
przyktad na szalce Petriego lub w probéwce. Badania in vitro czesto stuza do badania funkcji KCNH1.

In vivo: badania lub doswiadczenia prowadzone w zywym organizmie. Badania in vivo pomagaja zrozumie¢ wptyw
mutacji KCNH1 w kontekscie catego organizmu.

Kanat jonowy: biatko znajdujgce sie w btonie komérkowej, ktére ma por, przez ktéry przeptywaja jony, oraz rézne
odcinki regulowane przez rozmaite biatka i sygnaty komérkowe. W odpowiedzi na wtasciwe sygnaty komérkowe kanaty
jonowe otwieraja sie i zamykajg, umozliwiajac okreslonym jonom wptywanie do komérki lub jej opuszczanie.

Kanatopatia jonowa: choroby wywotane nieprawidtowo dziatajgcymi kanatami jonowymi, ktére w przypadku KCNH1
czesto prowadzg do objawdéw neurologicznych, takich jak padaczka czy zaburzenia rozwoju.

KCNH1: gen kodujagcy mRNA KCNH1, a wiec biatko Kv10.1. Patogenne mutacje w KCNH1 prowadzg do zaburzenh
zwigzanych z KCNHL1.

Kv10.1: Biatko wytwarzane przez gen KCNH1, nazywane réwniez podjednostkg kanatu potasowego, odgrywa
kluczowa role w pobudliwosci neurondéw. Cztery biatka Kv10.1 muszg potaczy¢ sie, aby utworzy¢ kanat jonowy Kv10.1.

Mozaicyzm: obecnos¢ u danej osoby komérek o genomie odmiennym od pozostatych komdrek organizmu. Réznica ta
moze wynikac na przyktad z konkretnego wariantu genomowego albo z dodania lub utraty chromosomu. Stan ten
moze by¢ skutkiem btedu genetycznego powstatego po zaptodnieniu komérki jajowej, na bardzo wczesnym etapie
rozwoju zarodka, lub pdzZniej w rozwoju. Mozaicyzm moze dotyczy¢ kazdego rodzaju komoérek i nie zawsze powoduje
chorobe.

Mutacja: zmiana w sekwencji DNA genu, nazywana réwniez wariantem. Mutacje w genie KCNH1 mogg prowadzi¢ do
réznych zaburzen neurologicznych.

Informacyjny RNA (mRNA): mRNA to pojedyncza czasteczka RNA, ktéra dziata jak chemiczna mapa dla
powstajacego biatka. RNA jest czasteczka chemicznie podobna do DNA i niosgca odpowiadajacy mu kod. RNA jest
czgsteczka posredniczaca, ktdrg komérki wykorzystujg do przektadania informacji zawartej w genach na
odpowiadajgce im biatka.

Neuron: wyspecjalizowana komérka mézgu przewodzaca impulsy elektryczne. Jest niezbedna do myslenia i
regulowania proceséw organizmu, takich jak oddychanie, trawienie, pompowanie krwi, widzenie, styszenie i regulacja
temperatury ciata.

Technika patch-clamp: metoda doswiadczalna w elektrofizjologii, ktéra pozwala badac pojedyncze lub liczne kanaty
jonowe w komoérkach. Czesto wykorzystuje sie ja do badania wiasciwosci czynnosciowych kanatéw KCNH1.

Fenotyp: obserwowalne cechy organizmu, takie jak masa ciata, zmarszczki czy obecnos¢ lub brak choroby. Cechy
fenotypowe zwykle obejmujg wiasciwosci genetyczne, na ktére wptywaja czynniki Srodowiskowe lub zywieniowe. W
kontekscie KCNH1 fenotyp odnosi sie do konkretnych objawéw i cech wynikajgcych z mutacji.

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

Ekspresja biatka: proces, w ktérym biatka sa syntetyzowane, modyfikowane i regulowane w zywych organizmach.
Czes¢ opracowywanych terapii zaburzen zwigzanych z KCNH1 ma na celu zmiane ekspresji biatka KCNH1.

Pluripotencjalne komérki macierzyste: komérki macierzyste zdolne da¢ poczatek wszystkim typom komérek
zagniezdzonego zarodka, ptodu lub rozwinietego organizmu. Indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste, czyli
iPSC, mozna wytworzy¢ z wtasnych komérek pacjenta i wykorzysta¢ do badan w laboratorium.

Badania przedkliniczne: testowanie eksperymentalnych lekéw lub terapii w probéwce albo na zwierzetach. Badania
te przeprowadza sie, zanim mozliwe beda badania z udziatem ludzi.

Leczenie objawowe: terapia majaca na celu tagodzenie objawdw, a nie usuniecie przyczyny zaburzenia. Wiele
obecnie stosowanych metod leczenia zaburzeh zwigzanych z KCNH1 ma charakter objawowy.

Wariant o niepewnym znaczeniu: gdy analiza genomu pacjenta wykrywa wariant, ale nie wiadomo, czy jest on
rzeczywiscie powigzany ze stanem zdrowia, wynik taki nazywa sie wariantem o niepewnym znaczeniu (w skrécie VUS).
W wielu przypadkach warianty te sg tak rzadkie w populacji, ze dostepnych jest o nich niewiele informacji. Zwykle
potrzeba wiecej danych, aby ustali¢, czy wariant ma zwigzek z choroba.

Bramkowany napieciem kanat potasowy (VGPC): rodzaj kanatu jonowego znajdujacego sie w btonie komérkowej,
ktéry otwiera sie w odpowiedzi na zmiany potencjatu elektrycznego, umozliwiajac przeptyw jonéw potasu w neuronie i
zapoczatkowujgc tym samym potencjat czynnosciowy.

Typ dziki: fenotyp danej cechy dziedzicznej uznawany za ,prawidtowy”, powszechnie spotykany w populacjach
naturalnych. Stosowany w badaniach jako punkt odniesienia do pomiaru zmiennosci.
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Dodatkowe informacje

Zeskanuj ponizsze kody QR, aby oglada¢ konferencje w Zoom Webinar, uzyska¢ dostep do ttumaczen
audio/napiséw sesji za posrednictwem naszego partnera TransPerfect oraz otworzy¢ przettumaczone
wersje programul.

Ogladaj konferencje (Zoom Webinar)
Ttumaczenia audio/napisow

Przettumaczony program

Jesli podczas konferencji bedg Panstwo czegokolwiek potrzebowad, prosimy zwréci¢ sie do cztonka
zespotu Cure KCNH1 Foundation: Michaelle Jinnette, Breanne Dollar, Kevin Witt lub Ali Rosenberg.

Mamy nadzieje, ze z zainteresowaniem wystuchajg Panstwo informacji o badaniach nad KCNH1. W
razie pytan dotyczacych prezentacji lub nauki zwigzanej z KCNH1 prosimy o kontakt z naszg
dyrektorka naukowa Ali: ali@curekcnhl.org.

Hotel i centrum konferencyjne
Paris Marriott Rive Gauche Hotel & Conference Center

17 Boulevard Saint-Jacques, 75014 Paris
T +33.(0)1 40 78 78 53

Podobata Ci sie konferencja? Masz pomysty na kolejna?
Chetnie je poznamy! Skieruj aparat na kod QR, aby zostawi¢ nam krétka wiadomosc¢.
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