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Naszym niezwykłym wolontariuszom i partnerom: DZIĘKUJEMY!

Wydarzenie jest tak silne, jak społeczność, która za nim stoi, a bez Waszego czasu, energii i zasobów
nie udałoby nam się go zrealizować. To dzięki Wam wydarzyło się coś wyjątkowego!
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Powitanie

Witamy na pierwszej w historii Konferencji Rodzin i
Specjalistów Cure KCNH1!
Niezależnie od tego, jak daleko podróżowaliście, aby tu dotrzeć - przez ocean, przez kontynent czy z
sąsiedniej dzielnicy - ogromnie się cieszymy, że jesteście częścią tego pierwszego międzynarodowego
spotkania społeczności KCNH1. To ważny moment dla nas wszystkich!

Przez tak długi czas ta społeczność istniała głównie w skrzynkach e-mail, spotkaniach na Zoomie i
wiadomościach na Facebooku. W ten weekend wreszcie zamieniamy ekran na uścisk dłoni, rozmowę i
przytulenie. Cieszymy się na możliwość spotkania twarzą w twarz, wymiany pomysłów i doświadczeń
oraz prawdziwego poznania się - nie tylko jako nazwisk w e-mailach czy twarzy na ekranie, ale jako
rodzin, klinicystów, badaczy, rzeczników i przyjaciół tworzących wspólnie społeczność KCNH1.

To będzie weekend nauki, budowania więzi i współpracy. Mamy nadzieję, że rodziny wyjadą z większą
wiedzą, poczuciem więzi i nadzieją, klinicyści z nowymi spostrzeżeniami, a badacze z nowymi
pytaniami, pomysłami i współpracownikami.

Dziękujemy, że tu jesteście. Dziękujemy za Wasze doświadczenia, wiedzę, pomysły i zaangażowanie.
Niech to będzie weekend, który zapamiętamy!

Mapa obiektu
Studio DE: wszystkie sesje

Studio F: sala wypoczynkowa dla rodzin

Poziom 2 - poziom studiów

Galerie: posiłki

Poziom Loft
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Program wydarzenia

Piątek, 25 września: Powitanie
17:00-19:00 Rejestracja rodzin i spotkanie powitalne

Sobota, 26 września: Dzień Rodzin
9:00 Powitanie i słowo wstępne

Michaelle Jinnette

9:10 Wprowadzenie do genetyki i metod leczenia KCNH1

Ali Rosenberg

10:30 Zbiórka funduszy na badania nad KCNH1

Breanne Dollar

11:15 Grupy tematyczne „Birds of a Feather”

Grupy dyskusyjne według języka i wieku

12:00 Obiad
13:00 Pytania i odpowiedzi z dr. Price’em Tippingiem, neurologiem i tatą KCNH1

Price Tipping

13:30 Wyniki rejestru i kolejne kroki

Malin Zaddach i Leonie Nicolai

14:15 Objawy w jamie ustnej i uzębieniu w zaburzeniach związanych z KCNH1

Nhat Minh Do

14:45 Możliwość udziału w badaniach

Zespół Cure KCNH1

16:00 Opcjonalne zajęcia integracyjne

(Gra terenowa po okolicy)

18:30 Wspólna kolacja

Niedziela, 27 września: Sympozjum naukowe
8:00 Wprowadzenie
8:15 Sesja 1: modele i mechanizmy choroby

Prowadzenie: Malin Zaddach

Badania funkcjonalne wariantów KCNH1 w oocytach Xenopus

Luis Pardo

Badania funkcjonalne wariantów KCNH1 w hodowanych ludzkich komórkach i
neuronach

Al George

Odpowiedzi na imipraminę zależne od wariantu w padaczce związanej z
KCNH1

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

Jennifer Kearney

Nowy, pochodzący od pacjenta model mysi KCNH1: humanizowana mysz
P560S i związane z nią fenotypy

Matt Simon (nagranie)

Wczesne nieprawidłowości zachowania i mózgu w modelu mysim KCNH1
P560S

Matt Weston

9:40 Przerwa na kawę
10:05 Sesja 2: postępy terapeutyczne

Prowadzenie: Jennifer Kearney

Wpływ imipraminy na warianty KCNH1

Andrea Alcaraz

Terapia oligonukleotydami antysensownymi odwraca DEE związaną 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

Postępowanie w objawach jamy ustnej i zębów w zaburzeniach związanych z
KCNH1

Agnès Bloch-Zupan

Wyniki rejestru naturalnego przebiegu KCNH1 jako podstawa przyszłych
badań klinicznych

Malin Zaddach

11:25 Panel pacjentów i specjalistów „Zapytaj o wszystko”

Malin Zaddach, Al George, Breanne Dollar i Price Tipping

12:00 Zdjęcie grupowe
12:15 Obiad i słowo na zakończenie
14:00-17:00 Okrągły stół badawczy i koktajl

Otwarty dla naukowców i klinicystów

Wszystkie sesje odbędą się w Studio DE; posiłki będą serwowane w Galerie.
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O naszych prelegentach
Dr Agnès Bloch-Zupan
Dr Agnès Bloch-Zupan jest profesorem biologii jamy ustnej na Wydziale Stomatologii Uniwersytetu w
Strasburgu we Francji. Koordynuje Centrum Referencyjne Rzadkich Chorób Jamy Ustnej i Zębów, CRMR
O-RARES przy Szpitalach Uniwersyteckich w Strasburgu, oraz powiązaną sieć francuską. Stworzyła i
przewodniczy komitetowi naukowemu bazy danych D(4)/phenodent (www.phenodent.org) oraz narzędzia
diagnostyki genetycznej NGS GenoDENT. W swoim szpitalu odpowiada za portfel powiązany z Europejską Siecią
Referencyjną ERN CRANIO, gdzie kieruje podgrupą zajmującą się zaburzeniami rozwojowymi zębów. Prowadzi
badania translacyjne nad chorobami rzadkimi i ich manifestacjami w jamie ustnej w Instytucie Genetyki oraz
Biologii Molekularnej i Komórkowej w Strasburgu, wykorzystując różne modele. Rozwija narzędzia cyfrowe
oparte na sztucznej inteligencji, tworząc wirtualnego eksperta wspierającego diagnostykę tych chorób rzadkich.

Dr Alfred George
Dr Alfred George jest profesorem i kierownikiem Katedry Farmakologii w Northwestern University Feinberg
School of Medicine. Był pionierem w wyjaśnianiu genetyki i patogenezy kanałopatii... zaburzeń wywołanych
mutacjami w genach kanałów jonowych. Jego prace dotyczą genetycznych zaburzeń pobudliwości błonowej, w
tym chorób mięśni, serca i mózgu prowadzących do nieprawidłowych skurczów mięśni, zaburzeń rytmu serca,
nagłego zgonu, padaczki i powiązanych zaburzeń neurorozwojowych. Dr George uczestniczy w rozwoju
dziedziny kanałopatii od jej początków, wnosząc trwały wkład w poznanie molekularnych podstaw
genetycznych wielu zaburzeń, wyjaśnienie następstw czynnościowych setek zmutowanych kanałów jonowych
oraz przekładanie odkryć na nowe strategie terapeutyczne w tych chorobach sierocych. Konferencja Rodzin i
Specjalistów Cure KCNH1 2026

Ali Rosenberg
Ali Rosenberg jest dyrektorką naukową w Cure KCNH1 Foundation. Doktorat z biologii komórkowej i
molekularnej uzyskała na Uniwersytecie Pensylwanii, a badania podoktorskie prowadziła na Uniwersytecie
Duke'a. Pracowała w wielu sektorach nauki, w tym w środowisku akademickim, biotechnologii i firmach
badawczych na zlecenie. Współpracuje bezpośrednio z partnerami badawczymi Fundacji, aby rozwijać naukę o
KCNH1, prowadzić relacje z badaczami i kierować zaangażowaniem naukowym. Lubi przekładać złożone wyniki
badań na język zrozumiały dla szerszej społeczności, na podstawie którego można działać.

Andrea Alcaraz
Andrea Alcaraz jest doktorantką w Instytucie Nauk Multidyscyplinarnych Maxa Plancka w Getyndze w
Niemczech. Tytuł licencjata z biochemii uzyskała na Universidad Autónoma de Madrid, a magistra z neuronauk
na Universidad Complutense de Madrid, po czym dołączyła do International Max Planck Research School
(IMPRS) for Neurosciences. Jej badania koncentrują się na charakterystyce czynnościowej wariantów KCNH1
związanych z chorobą, z użyciem techniki dwuelektrodowego voltage clamp w oocytach Xenopus laevis.
Interesuje ją, w jaki sposób te warianty zmieniają działanie kanału Kv10.1, oraz ocena ich odpowiedzi na
imipraminę, trójpierścieniowy lek przeciwdepresyjny o nowym zastosowaniu w chorobach neurorozwojowych
związanych z KCNH1, aby wesprzeć rodziny bardziej spersonalizowanymi strategiami leczenia.

Breanne Dollar
Breanne Dollar jest mamą dziecka z KCNH1. Gdy u jej córki Hazel postawiono diagnozę, ruszyła w poszukiwaniu
odpowiedzi i czuje się szczęśliwa, że znalazła wspólnotę wśród innych opiekunów dzieci z KCNH1. Dziś jest
koordynatorką ds. zaangażowania społeczności w Cure KCNH1 Foundation, gdzie służy rodzinom, które jako
pierwsze ją przyjęły. Jej praca obejmuje kontakt z rodzinami, newsletter i kanały społecznościowe Fundacji,
zbiórki funduszy w społeczności oraz szczegóły organizacyjne tej międzynarodowej konferencji. Pomaga
również rozwijać programy i materiały Fundacji skierowane do rodzin, w tym program dla rodzeństwa
stworzony na potrzeby tej konferencji. Mieszka w Calgary w Kanadzie z mężem i dwiema córkami. Poza pracą
można ją spotkać 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 uzyskał w Imperial College London, a staż podoktorski odbył
na Uniwersytecie Harvarda, gdzie współtworzył pionierskie modele chorób neurodegeneracyjnych oparte na
komórkach macierzystych swoistych dla pacjenta. Jego laboratorium wykorzystuje indukowane pluripotencjalne
komórki macierzyste (iPSC) do badania ALS i ciężkich padaczek wieku dziecięcego oraz do opracowywania
precyzyjnych strategii terapeutycznych. Jego badania mają na celu poznanie mechanizmów chorób i wskazanie
skutecznych metod leczenia. Dr Kiskinis pełni również funkcję doradcy kilku firm biotechnologicznych i
organizacji non-profit zajmujących się ALS i chorobami neurologicznymi.

Dr Jennifer Kearney
Dr Jennifer Kearney jest profesorem w Katedrze Farmakologii Northwestern University Feinberg School of
Medicine. Doktorat z neuronauk uzyskała, a następnie odbyła staż podoktorski z genetyki człowieka na
Uniwersytecie Michigan. Jej program badawczy koncentruje się na identyfikowaniu i rozumieniu czynników
genetycznych, które przyczyniają się do padaczek neurorozwojowych. Aby zrozumieć, w jaki sposób zmienność
genetyczna wpływa na leżącą u podłoża patofizjologię, jej laboratorium opracowuje i wykorzystuje modele
mysie do badań genetycznych, fizjologicznych i farmakologicznych, a także układy in vitro i ex vivo do badania
efektów komórkowych. Nadrzędnym celem jest przełożenie wiedzy genetycznej na lepsze leczenie padaczek
wieku dziecięcego.

Dr Leonie Nicolai
Dr Leonie Nicolai jest pediatrą w Szpitalu Dziecięcym dr. von Haunera Uniwersytetu Ludwika i Maksymiliana w
Monachium w Niemczech oraz specjalizuje się w neurologii dziecięcej. Jej praca kliniczna i badawcza dotyczy
padaczek genetycznych, ze szczególnym uwzględnieniem zaburzeń kanałów potasowych, zwłaszcza schorzeń
związanych z KCNH1. Aktywnie uczestniczy w opiece klinicznej nad dziećmi z zaburzeniami KCNH1 w
prowadzonej przez siebie specjalistycznej poradni padaczkowej i angażuje się w poprawę diagnostyki, leczenia i
rozumienia tych chorób rzadkich. Jej badania mają łączyć opiekę kliniczną z nauką translacyjną, aby poszerzać
wiedzę i poprawiać wyniki leczenia pacjentów i rodzin dotkniętych zaburzeniami związanymi z KCNH1.

Dr Luis Pardo
Praca dr. Luisa Pardo koncentruje się na kanałach potasowych, ze szczególnym uwzględnieniem KCNH1. Jego
laboratorium bada molekularne mechanizmy aktywacji kanału i jej wpływ na zachowanie komórek w zdrowiu i
chorobie. Luis Pardo jest kierownikiem grupy w Instytucie Nauk Multidyscyplinarnych Maxa Plancka w Getyndze
w Niemczech. Wcześniej pracował jako naukowiec w Katedrze Biochemii Uniwersytetu w Oviedo w Hiszpanii, po
stażu podoktorskim (1991-1993) w zakładzie kierowanym przez prof. E. Nehera w Instytucie Chemii
Biofizycznej Maxa Plancka (Getynga, Niemcy). Doktorat i dyplom lekarza uzyskał w Katedrze Biochemii i
Biologii Molekularnej Uniwersytetu w Oviedo (Hiszpania, 1986).

Dr Malin Zaddach
Dr Malin Zaddach jest pediatrą kończącą specjalizację z neurologii dziecięcej w Szpitalu Dziecięcym dr. von
Haunera w Monachium. Ma tytuł licencjata z nauk o życiu Uniwersytetu w Konstancji. Jej praca kliniczna
koncentruje się na (ultra)rzadkich padaczkach genetycznych, w tym na badaniach klinicznych i badaniach
N-of-1 nad leczeniem zindywidualizowanym. Wspólnie z dr Leonie Nicolai współprowadzi rejestr pacjentów z
KCNH1, badając korelacje genotyp-fenotyp i historię naturalną, aby poprawić diagnostykę i leczenie zaburzeń
związanych 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 sposób warianty genów wywołujące padaczkę i inne choroby
neurologiczne wieku dziecięcego wpływają na funkcję synaptyczną i pobudliwość neuronów oraz jak te zmiany
czynnościowe prowadzą do nieprawidłowej aktywności sieci i napadów. W tym celu jego laboratorium
wykorzystuje genetyczne modele mysie ciężkich padaczek wieku dziecięcego i charakteryzuje aktywność
neuronalną in vivo za pomocą EEG i obrazowania wapniowego. Swoiste dla typu komórek zmiany w
przekaźnictwie synaptycznym i pobudliwości błonowej mierzy się metodą elektrofizjologii całokomórkowej i
obrazowania na żywo w hodowlach pierwotnych i skrawkach mózgu, aby odkryć mechanizmy łączące warianty
genów ze zmienioną aktywnością sieci.
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Dr Matthew Simon
Dr Matthew Simon jest genetykiem molekularnym i starszym kierownikiem badań w Rare Disease Translational
Center w Jackson Laboratory. Jego praca oraz misja RDTC mają na celu dostarczanie organizacjom pacjenckim i
fundacjom narzędzi i zasobów niezbędnych do rozwijania badań nad chorobami rzadkimi. Ich działania
obejmują opracowywanie nowych terapeutyków i modeli mysich, badanie i ilościową ocenę fenotypów
klinicznych oraz prowadzenie badań terapeutycznych na etapie przed-IND, aby wspierać pacjentów i ich
rodziny. Jego zespół kieruje obecnie kilkoma programami dotyczącymi zespołu Retta, zespołu Draveta oraz
innych kanałów jonowych, takich jak KCNH1, a także wrodzonych zaburzeń glikozylacji i dziedzicznych
paraplegii spastycznych.

Michaelle Jinnette
Michaelle Jinnette jest założycielką i prezes Cure KCNH1 Foundation. Jest licencjonowaną terapeutką małżeńską
i rodzinną; tytuł licencjata z rozwoju człowieka uzyskała na Uniwersytecie Kalifornijskim w San Diego, a
magistra z terapii małżeńskiej i rodzinnej na Uniwersytecie w San Diego. Michaelle założyła Cure KCNH1
Foundation po tym, jak u jej najmłodszego syna Tristana zdiagnozowano mutację KCNH1 w wieku 15 miesięcy.
Przy wsparciu zespołu i współpracowników Michaelle zainicjowała rozwój terapeutyków translacyjnych oraz
modeli choroby in vitro i in vivo, uruchomiła pierwszy międzynarodowy rejestr pacjentów z KCNH1 i zbudowała
współpracującą globalną sieć badawczą, aby przyspieszyć przekładanie odkryć naukowych na terapie
modyfikujące przebieg choroby. Michaelle jest zdeterminowana, aby zrobić wszystko, co konieczne, by
opracować skuteczne leczenie poprawiające życie Tristana i wszystkich innych pacjentów z zaburzeniami
związanymi z KCNH1.

Dr Nhat Minh Do
Dr Nhat Minh Do jest dentystą dziecięcym specjalizującym się w opiece nad pacjentami ze szczególnymi
potrzebami zdrowotnymi; pracuje w Szpitalach Uniwersyteckich w Strasburgu oraz w prywatnej praktyce we
Francji. Jako badacz szpitalny w ośrodku referencyjnym rzadkich chorób jamy ustnej i zębów prowadzi, we
współpracy z Cure KCNH1 Foundation, badania nad genetycznymi kanałopatiami i przerostem dziąseł
związanym z zaburzeniami KCNH1. Jest również edukatorem i prelegentem, który łączy kliniczną opiekę
stomatologiczną z badaniami nad chorobami rzadkimi, aby poprawiać wyniki leczenia pacjentów i ich rodzin.

Dr Oleg Vinogradov
Dr Oleg Vinogradov jest badaczem podoktorskim w Instytucie Hertiego Klinicznych Badań nad Mózgiem, gdzie
pracuje na styku neuronauk doświadczalnych i obliczeniowych. Jego badania koncentrują się na sieciach
neuronów pochodzących z hiPSC, hodowlanych układach neuronalnych i analizie danych neuronalnych.
Szczególnie interesuje go zrozumienie zaburzeń sieci związanych z chorobą, w tym tego, jak patogenne
warianty kanałów potasowych kształtują fizjologię i dynamikę sieci, a także poszukiwanie nowych strategii
terapeutycznych.

Dr Olivia Kim-McManus, M.D.
Dr Olivia Kim-McManus, M.D., jest lekarką i badaczką, profesorem klinicznym nadzwyczajnym neuronauk w
UCSD Rady Children's, finansowaną przez California Institute for Regenerative Medicine oraz National Institutes
of Health/NCATS, z potrójną specjalizacją w neurologii dziecięcej, epileptologii i neurofizjologii klinicznej. Jej
badania koncentrują się 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
objawiających się takimi symptomami neurologicznymi jak napady padaczkowe, autyzm oraz opóźnienie lub
regres rozwoju u niemowląt i dzieci.

Dr Price Tipping
Dr Price Tipping jest neurologiem i tatą dwóch dziewczynek, z których jedna ma KCNH1. W Cleveland Clinic,
gdzie ukończył rezydenturę z neurologii i fellowship z neuroinfektologii, specjalizuje się w neurologii szpitalnej i
zakażeniach neurologicznych. Jego badania dotyczą edukacji medycznej, neuroradiologii i rzadkich zakażeń
układu nerwowego; niedawno jego zespół odkrył u ludzi nowe wirusowe zapalenie mózgu. Gdy nie jest w
szpitalu ani z dziećmi, Price lubi rysować, malować tuszem lawowanym, grać na gitarze i gotować. Konferencja
Rodzin i Specjalistów Cure KCNH1 2026
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Streszczenia sesji 1
Badania funkcjonalne wariantów KCNH1 w oocytach Xenopus
Luis Pardo
Kanałopatie związane z KCNH1 dają bardzo szerokie spektrum objawów. Jednym z czynników, które mogą
wpływać na fenotyp, są konkretne zmiany, jakie dany wariant KCNH1 wywołuje w działaniu kanału KCNH1
(nazywanego Kv10.1). Nasze laboratorium tworzy modele różnych wariantów KCNH1 z wykorzystaniem
komórek jajowych afrykańskiej żaby Xenopus laevis. Jest to prosty i solidny system, który pozwala szybko
scharakteryzować najważniejsze właściwości danego wariantu w ujęciu biofizycznym i farmakologicznym.
Opiszę główne parametry, które możemy mierzyć, oraz ich interpretację, a także omówię, czego
dowiedzieliśmy się z już scharakteryzowanych wariantów.

Badania funkcjonalne wariantów KCNH1 w hodowanych ludzkich komórkach i
neuronach
Al George
Ta prezentacja wyjaśni, w jaki sposób ocenia się właściwości czynnościowe poszczególnych wariantów KCNH1
w komórkach ludzkich. Ostatnie prace naszego laboratorium wykazały, że większość wariantów KCNH1
wykazuje efekt nabycia funkcji, co oznacza, że warianty działają jako kanały potasowe o większej aktywności
niż oczekiwana. Ten efekt nabycia funkcji zmienia podstawową właściwość komórek, zwaną spoczynkowym
potencjałem błonowym, czyli bazowy poziom aktywności elektrycznej. Efekt ten zaobserwowaliśmy zarówno w
hodowlanych komórkach nieneuronalnych, jak i w ludzkich neuronach uzyskanych z komórek macierzystych
pochodzących od pacjentów z nawracającym wariantem R357Q.

Odpowiedzi na imipraminę zależne od wariantu w padaczce związanej z KCNH1
Oleg Vinogradov
Imipramina, starszy lek przeciwdepresyjny dopuszczony do obrotu w 1959 roku, hamuje Kv10.1 w warunkach
laboratoryjnych i była proponowana jako możliwe leczenie zaburzeń związanych z KCNH1. Przedstawiamy dwa
uzupełniające się badania. Po pierwsze, pokazujemy, że imipramina zmniejszyła nadmierną aktywność
elektryczną w neuronach uzyskanych z ludzkich indukowanych pluripotencjalnych komórek macierzystych z
wariantem KCNH1 P560S lub R357Q, choć skuteczne stężenie różniło się między wariantami. Przedstawiamy
również wyniki laboratoryjne i kliniczne dla wariantu K199R, który zwiększa aktywację KCNH1 poprzez
mechanizm odmienny niż w przypadku innych wariantów i dlatego może inaczej odpowiadać na imipraminę.
Nasze wyniki podkreślają, że swoiste dla wariantu mechanizmy biofizyczne kształtują odpowiedź na leki w
padaczce związanej z KCNH1, co sugeruje, że te same efekty w zależności od wariantu pacjenta.

Nowy model mysi dla nawracającego wariantu KCNH1-p.R357Q
Jennifer Kearney
Mysie modele choroby są ważnym narzędziem badawczym. Służą do badania mechanizmów leżących u
podłoża choroby oraz mutacji genetycznych swoistych dla pacjenta. Modele mysie wykorzystuje się również
zastępczo do testowania podejść terapeutycznych. Ta prezentacja przedstawi mysi model KCNH1-p.R357Q i
pokaże jego zastosowanie w testowaniu nowej terapii precyzyjnej dla zaburzeń związanych z KCNH1.

Nowy, pochodzący od pacjenta model mysi KCNH1: humanizowana mysz P560S i
związane z nią fenotypy
Matthew Simon
Aby dalej rozwijać badania nad zespołami związanymi z KCNH1, stworzyliśmy model myszy z allelem KCNH1
P560S pochodzącym od pacjenta. Nowy model zawiera ludzką sekwencję DNA wokół miejsca mutacji, co
umożliwia rozwój terapii genetycznych, takich jak edytory zasad i ASO, ukierunkowanych na ludzkie DNA z
myślą o bezpośrednim przełożeniu na zastosowanie kliniczne. Myszy badano pod kątem cech występujących u
pacjentów z KCNH1, w tym trudności w uczeniu się, funkcji motorycznych, zachowania i problemów
neurologicznych. Zidentyfikowano kilka wyraźnych fenotypów, m.in. deficyt pamięci kontekstowej, obniżony
próg elektrowstrząsowy i zaburzenia koordynacji ruchowej, co czyni ten model atrakcyjnym do opracowywania
i testowania terapii.
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Wczesne nieprawidłowości zachowania i mózgu w modelu mysim KCNH1 P560S
Matt Weston
Aby lepiej zrozumieć i leczyć problemy neurologiczne związane z zaburzeniem rozwojowym wywołanym
nabyciem funkcji przez KCNH1, badamy zmiany aktywności mózgu i zachowania powodowane przez wariant
KCNH1 P560S w modelu mysim. Stwierdzamy, że rozwijające się myszy P560S pozostają w tyle za myszami
prawidłowymi pod względem masy ciała i pojawiania się umiejętności ruchowych. Problemy te utrzymują się u
dorastających i młodych dorosłych myszy P560S, u których obserwujemy również zmiany aktywności mózgu w
zapisie EEG. Nieprawidłowości te czynią mysz P560S wartościowym modelem choroby KCNH1, który można
wykorzystać do testowania powstających terapii w momentach odpowiadających początkowi choroby.
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Streszczenia sesji 2
Wpływ imipraminy na warianty KCNH1
Andrea Alcaraz
Mutacje w KCNH1, genie kodującym kanał potasowy Kv10.1 obecny w neuronach, mogą powodować rzadkie
zaburzenie neurologiczne charakteryzujące się padaczką i zaburzeniem rozwoju. Imipramina to lek
przeciwdepresyjny o nowym zastosowaniu, który przyniósł obiecujące wyniki u części pacjentów, choć nadal
nie wiadomo, dlaczego leczenie jest skuteczne u jednych osób, a u innych nie. W tej prezentacji opiszę, w jaki
sposób badamy różne warianty KCNH1 w oocytach żaby (Xenopus laevis), aby zrozumieć, jak poszczególne
warianty zmieniają działanie kanału potasowego Kv10.1 i jak odpowiadają na imipraminę. Nasze wyniki
pokazują, że odpowiedź na leczenie zależy od konkretnego wariantu genetycznego, co podkreśla znaczenie
badań czynnościowych dla wspierania spersonalizowanych strategii leczenia pacjentów z kanałopatiami
związanymi z KCNH1. Streszczenia sesji 2

Terapia oligonukleotydami antysensownymi odwraca DEE związaną z KCNH1 w
ludzkich neuronach i u myszy
Evangelos Kiskinis
W tym badaniu pilotażowym oceniliśmy, czy obniżenie ekspresji mRNA KCNH1 może być strategią
terapeutyczną w zaburzeniach związanych z KCNH1, z użyciem oligonukleotydu antysensownego (ASO) —
rodzaju leku genetycznego, zaprojektowanego tu tak, aby zmniejszyć ilość białka KCNH1. Sprawdziliśmy to
podejście w ludzkich neuronach uzyskanych z komórek macierzystych niosących dwa różne chorobotwórcze
warianty KCNH1 oraz w mysim modelu choroby KCNH1 p.R357Q. W ludzkich neuronach z różnymi wariantami
KCNH1 leczenie ASO przywróciło bardziej prawidłowe wzorce sieci neuronalnej, co sugeruje, że wiele wariantów
KCNH1 może odpowiadać na to samo podejście terapeutyczne. W modelu mysim obniżenie ekspresji mRNA
KCNH1 zmniejszyło obciążenie napadami i poprawiło przeżycie. Co istotne, obniżenie poziomu KCNH1 było
dobrze tolerowane w zdrowych neuronach, co przemawia za dalszym rozwijaniem tej strategii. Choć te wczesne
wyniki mają charakter przedkliniczny i przed testowaniem tego podejścia u ludzi potrzebne są dalsze badania,
dostarczają one zachęcających dowodów, że obniżanie KCNH1 za pomocą ASO może być realną strategią
terapeutyczną dla osób żyjących z zaburzeniami związanymi z KCNH1.

Opracowanie ASO dla KCNH1
Olivia Kim-McManus
W kanałopatiach z nabyciem funkcji, takich jak encefalopatie rozwojowe i padaczkowe (DEE) związane z
KCNH1, logika terapeutyczna polega na wyciszeniu ekspresji nadaktywnego kanału ... najlepiej w sposób
swoisty dla allelu, oszczędzający prawidłową kopię genu ... aby przywrócić pobudliwość neuronów do poziomu
wyjściowego. W planowanym badaniu interwencyjnym n=1 z zastosowaniem ASO selektywnego wobec allelu u
pacjenta pediatrycznego ASO zaprojektowano tak, aby celował w łagodny polimorfizm pojedynczego
nukleotydu położony w intronie. Badanie ma dostosowane, zindywidualizowane dla pacjenta punkty końcowe i
miary wyników, obejmujące obserwację trajektorii rozwojowych, poznawczych i behawioralnych, jakości życia,
częstości napadów i obciążenia lekami oraz zapisu elektroencefalograficznego.

Edycja zasad dla KCNH1 R357Q
Al George
Prezentacja przedstawi najnowsze informacje z projektu pilotażowego mającego sprawdzić, czy edycja genów
może skorygować najczęstszy nawracający wariant KCNH1 w ludzkich komórkach i w mysim modelu
zaburzenia. Edycja zasad jest szczególną formą edycji genów CRISPR, która umożliwia trwałą korektę
określonej mutacji DNA w komórkach. Podejście to może pozwolić na skorygowanie pierwotnej przyczyny
zaburzenia i zmianę jego przebiegu klinicznego.
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Postępowanie w objawach jamy ustnej i zębów w zaburzeniach związanych z
KCNH1
Agnès Bloch-Zupan
Francuskie Krajowe Centrum Referencyjne O-Rares skupia ekspertów zajmujących się diagnostyką i opieką nad
osobami z chorobami rzadkimi obejmującymi zęby, jamę ustną i twarz. Ściśle współpracując z siecią Filière
TETECOU oraz europejską siecią ERN CRANIO, O-Rares pomaga pacjentom uzyskać specjalistyczną,
skoordynowaną opiekę przez całe życie, jednocześnie rozwijając badania naukowe i diagnostykę genetyczną.
Na przykładzie zaburzeń związanych z KCNH1 prezentacja pokaże, jak cechy w obrębie jamy ustnej i uzębienia
mogą przyczynić się do wcześniejszego rozpoznania, poprawy jakości życia i wsparcia spersonalizowanej opieki
nad osobami żyjącymi z chorobami rzadkimi.

Wyniki rejestru naturalnego przebiegu KCNH1 jako podstawa przyszłych badań
klinicznych
Malin Zaddach
Prezentacja przedstawia najnowsze wyniki rejestru historii naturalnej KCNH1, utworzonego przez Cure KCNH1
Foundation w lutym 2025 roku. Dzięki poznaniu obrazu klinicznego, sposobu, w jaki objawy rozwijają się w
czasie, wyzwań, przed którymi stają pacjenci i rodziny, oraz zróżnicowania choroby między poszczególnymi
osobami, rejestr dostarcza kluczowej wiedzy o naturalnym przebiegu choroby. Informacje te pomagają
poprawić opiekę nad pacjentami i stanowią niezbędny komparator historii naturalnej dla przyszłych
interwencyjnych badań klinicznych, umożliwiając badaczom odróżnienie efektów leczenia od oczekiwanego
przebiegu choroby. Słowniczek pojęć naukowych
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Słowniczek pojęć naukowych
Potencjał czynnościowy: szybki wzrost, a następnie spadek napięcia lub potencjału błonowego (elektryczności) w
poprzek błony komórkowej, obserwowany zwykle w neuronach i komórkach mięśniowych, niezbędny do przewodzenia
impulsów nerwowych.

Oligonukleotydy antysensowne (ASO): rodzaj leku zbudowanego z małych, syntetycznych fragmentów RNA, które
wiążą się z naturalnym RNA organizmu, aby zwiększyć lub zmniejszyć produkcję określonego białka. ASO stosowane w
zaburzeniach związanych z KCNH1 zaprojektowano tak, aby hamowały KCNH1. ASO wymagają powtarzanego
podawania.

Kanałopatia: choroba wywołana zaburzonym działaniem podjednostek kanałów jonowych lub białek, które je
regulują. Zaburzenia związane z KCNH1 są rodzajem kanałopatii.

CRISPR/Cas9: technologia edycji genomu pozwalająca wprowadzać precyzyjne zmiany w DNA. Technologia ta jest
badana pod kątem potencjalnych interwencji terapeutycznych w zaburzeniach związanych z KCNH1.

Linia komórkowa: komórki wyizolowane od zwierzęcia lub człowieka i hodowane w laboratorium.

Badanie kliniczne: badanie kliniczne to badanie naukowe z udziałem ochotników, zaprojektowane tak, aby
odpowiedzieć na konkretne pytania dotyczące choroby, nowych terapii lub nowych sposobów stosowania znanych
metod leczenia. Badania kliniczne służą ustaleniu, czy nowe leki lub metody leczenia są zarówno bezpieczne, jak i
skuteczne. Starannie prowadzone badania kliniczne są najszybszym i najbezpieczniejszym sposobem znalezienia
leczenia, które działa u ludzi. Badania dzielą się na cztery fazy: faza I sprawdza nowy lek lub metodę leczenia w małej
grupie, aby ocenić bezpieczeństwo i toksyczność. Część badań fazy I bada wyłącznie cechy choroby i dostarcza
informacji potrzebnych do opracowania nowych terapii. Faza II poszerza badanie i zaczyna oceniać skuteczność. Faza
III rozszerza badanie na jeszcze większą grupę osób i często porównuje badany środek ze standardem leczenia. Faza
IV odbywa się po dopuszczeniu leku lub metody leczenia do obrotu.

Mutacja de novo: mutacja genetyczna występująca po raz pierwszy u jednego członka rodziny, będąca wynikiem
spontanicznego wariantu powstałego w komórce we wczesnym okresie rozwoju tej osoby... może to być komórka
rozrodcza (komórka jajowa lub plemnik) jednego z rodziców albo komórka samej zapłodnionej komórki jajowej.

Opóźnienie rozwoju: sytuacja, w której dziecko nie osiąga kamieni milowych rozwoju w oczekiwanym czasie. Może
to dotyczyć różnych obszarów, takich jak sprawność ruchowa, mowa, umiejętności społeczne lub poznawcze.

DNA (kwas deoksyrybonukleinowy): geny zbudowane są z odcinków DNA, bardzo długiej cząsteczki niosącej
informację genetyczną komórki. DNA składa się z dwóch nici połączonych wiązaniami chemicznymi między parami
zasad nukleotydów. DNA tworzą cztery nukleotydy oparte na czterech zasadach: adeninie (A), guaninie (G), cytozynie
(C) i tyminie (T).

Elektroencefalogram (EEG): badanie wykrywające aktywność elektryczną mózgu za pomocą małych, płaskich
metalowych krążków (elektrod) przyklejanych do skóry głowy. EEG często służy do rozpoznawania padaczki i innych
zaburzeń mózgu.

Elektrofizjologia: nauka o właściwościach elektrycznych komórek i tkanek biologicznych. Techniki
elektrofizjologiczne służą do pomiaru działania kanałów potasowych KCNH1 w neuronach oraz wpływu mutacji KCNH1
na funkcję neuronów.

Padaczka: zaburzenie neurologiczne charakteryzujące się nawracającymi napadami.

Encefalopatia padaczkowa: ciężka postać padaczki wpływająca na funkcjonowanie i rozwój mózgu. Mutacje KCNH1
są znaną przyczyną encefalopatii padaczkowej.

Gen: odcinek DNA znajdujący się na chromosomie, kodujący określone białko. Człowiek ma dziesiątki tysięcy genów,
które stanowią plan wytwarzania konkretnych enzymów lub innych białek biorących udział w praktycznie każdej
reakcji i strukturze biomedycznej w organizmie.

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

Mutacja z nabyciem funkcji (GOF): rodzaj mutacji, w której zmutowany gen zyskuje nową funkcję molekularną lub
nowy wzorzec ekspresji. Większość mutacji KCNH1 to mutacje GOF, prowadzące do zmian w kanale jonowym Kv10.1 i
w przepływie potasu w neuronach, co skutkuje zaburzeniem związanym z KCNH1. Mutacje GOF uznaje się zwykle za
dominujące: zmutowana jest tylko jedna kopia genu, a druga pozostaje prawidłowa, mimo to u danej osoby występuje
zaburzenie.

Terapia genowa: Technika modyfikująca geny danej osoby w celu leczenia lub wyleczenia choroby. Terapia genowa
jest potencjalnym podejściem do leczenia zaburzeń związanych z KCNH1.



Konferencja Rodzin i Specjalistów Cure KCNH1 2026 Paryż | 25-27 września

13

Mutacja heterozygotyczna: mutacja, w której zmieniona jest tylko jedna z dwóch kopii genu. Zaburzenia związane
z KCNH1 zwykle wynikają z mutacji heterozygotycznych.

In vitro: badania lub doświadczenia prowadzone poza żywym organizmem, zwykle w warunkach laboratoryjnych, na
przykład na szalce Petriego lub w probówce. Badania in vitro często służą do badania funkcji KCNH1.

In vivo: badania lub doświadczenia prowadzone w żywym organizmie. Badania in vivo pomagają zrozumieć wpływ
mutacji KCNH1 w kontekście całego organizmu.

Kanał jonowy: białko znajdujące się w błonie komórkowej, które ma por, przez który przepływają jony, oraz różne
odcinki regulowane przez rozmaite białka i sygnały komórkowe. W odpowiedzi na właściwe sygnały komórkowe kanały
jonowe otwierają się i zamykają, umożliwiając określonym jonom wpływanie do komórki lub jej opuszczanie.

Kanałopatia jonowa: choroby wywołane nieprawidłowo działającymi kanałami jonowymi, które w przypadku KCNH1
często prowadzą do objawów neurologicznych, takich jak padaczka czy zaburzenia rozwoju.

KCNH1: gen kodujący mRNA KCNH1, a więc białko Kv10.1. Patogenne mutacje w KCNH1 prowadzą do zaburzeń
związanych z KCNH1.

Kv10.1: Białko wytwarzane przez gen KCNH1, nazywane również podjednostką kanału potasowego, odgrywa
kluczową rolę w pobudliwości neuronów. Cztery białka Kv10.1 muszą połączyć się, aby utworzyć kanał jonowy Kv10.1.

Mozaicyzm: obecność u danej osoby komórek o genomie odmiennym od pozostałych komórek organizmu. Różnica ta
może wynikać na przykład z konkretnego wariantu genomowego albo z dodania lub utraty chromosomu. Stan ten
może być skutkiem błędu genetycznego powstałego po zapłodnieniu komórki jajowej, na bardzo wczesnym etapie
rozwoju zarodka, lub później w rozwoju. Mozaicyzm może dotyczyć każdego rodzaju komórek i nie zawsze powoduje
chorobę.

Mutacja: zmiana w sekwencji DNA genu, nazywana również wariantem. Mutacje w genie KCNH1 mogą prowadzić do
różnych zaburzeń neurologicznych.

Informacyjny RNA (mRNA): mRNA to pojedyncza cząsteczka RNA, która działa jak chemiczna mapa dla
powstającego białka. RNA jest cząsteczką chemicznie podobną do DNA i niosącą odpowiadający mu kod. RNA jest
cząsteczką pośredniczącą, którą komórki wykorzystują do przekładania informacji zawartej w genach na
odpowiadające im białka.

Neuron: wyspecjalizowana komórka mózgu przewodząca impulsy elektryczne. Jest niezbędna do myślenia i
regulowania procesów organizmu, takich jak oddychanie, trawienie, pompowanie krwi, widzenie, słyszenie i regulacja
temperatury ciała.

Technika patch-clamp: metoda doświadczalna w elektrofizjologii, która pozwala badać pojedyncze lub liczne kanały
jonowe w komórkach. Często wykorzystuje się ją do badania właściwości czynnościowych kanałów KCNH1.

Fenotyp: obserwowalne cechy organizmu, takie jak masa ciała, zmarszczki czy obecność lub brak choroby. Cechy
fenotypowe zwykle obejmują właściwości genetyczne, na które wpływają czynniki środowiskowe lub żywieniowe. W
kontekście KCNH1 fenotyp odnosi się do konkretnych objawów i cech wynikających z mutacji.

Potas: jon ważny dla funkcji neuronów, regulowany przez Kv10.1.

Ekspresja białka: proces, w którym białka są syntetyzowane, modyfikowane i regulowane w żywych organizmach.
Część opracowywanych terapii zaburzeń związanych z KCNH1 ma na celu zmianę ekspresji białka KCNH1.

Pluripotencjalne komórki macierzyste: komórki macierzyste zdolne dać początek wszystkim typom komórek
zagnieżdżonego zarodka, płodu lub rozwiniętego organizmu. Indukowane pluripotencjalne komórki macierzyste, czyli
iPSC, można wytworzyć z własnych komórek pacjenta i wykorzystać do badań w laboratorium.

Badania przedkliniczne: testowanie eksperymentalnych leków lub terapii w probówce albo na zwierzętach. Badania
te przeprowadza się, zanim możliwe będą badania z udziałem ludzi.

Leczenie objawowe: terapia mająca na celu łagodzenie objawów, a nie usunięcie przyczyny zaburzenia. Wiele
obecnie stosowanych metod leczenia zaburzeń związanych z KCNH1 ma charakter objawowy.

Wariant o niepewnym znaczeniu: gdy analiza genomu pacjenta wykrywa wariant, ale nie wiadomo, czy jest on
rzeczywiście powiązany ze stanem zdrowia, wynik taki nazywa się wariantem o niepewnym znaczeniu (w skrócie VUS).
W wielu przypadkach warianty te są tak rzadkie w populacji, że dostępnych jest o nich niewiele informacji. Zwykle
potrzeba więcej danych, aby ustalić, czy wariant ma związek z chorobą.

Bramkowany napięciem kanał potasowy (VGPC): rodzaj kanału jonowego znajdującego się w błonie komórkowej,
który otwiera się w odpowiedzi na zmiany potencjału elektrycznego, umożliwiając przepływ jonów potasu w neuronie i
zapoczątkowując tym samym potencjał czynnościowy.

Typ dziki: fenotyp danej cechy dziedzicznej uznawany za „prawidłowy”, powszechnie spotykany w populacjach
naturalnych. Stosowany w badaniach jako punkt odniesienia do pomiaru zmienności.
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Dodatkowe informacje
Zeskanuj poniższe kody QR, aby oglądać konferencję w Zoom Webinar, uzyskać dostęp do tłumaczeń
audio/napisów sesji za pośrednictwem naszego partnera TransPerfect oraz otworzyć przetłumaczone
wersje programu.

Oglądaj konferencję (Zoom Webinar)

Tłumaczenia audio/napisów

Przetłumaczony program
Jeśli podczas konferencji będą Państwo czegokolwiek potrzebować, prosimy zwrócić się do członka
zespołu Cure KCNH1 Foundation: Michaelle Jinnette, Breanne Dollar, Kevin Witt lub Ali Rosenberg.

Mamy nadzieję, że z zainteresowaniem wysłuchają Państwo informacji o badaniach nad KCNH1. W
razie pytań dotyczących prezentacji lub nauki związanej z KCNH1 prosimy o kontakt z naszą
dyrektorką naukową Ali: ali@curekcnh1.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

Podobała Ci się konferencja? Masz pomysły na kolejną?
Chętnie je poznamy! Skieruj aparat na kod QR, aby zostawić nam krótką wiadomość.


