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Etat de l"art

Le défaut de transport axonal est le changement le plus précoce et le plus fondamental dans le cerveau MH, affectant profondement le —_— : N
ortico-striatal synapse i
circuit cortico-striatal entrainant des symptomes moteurs, psychiatriques et cognitifs chez les patients atteints de la maladie. | ® Healthy HD
. e BDNF axonal transport Slamate A :
Hypot h ese Zuccato & Ca.ttaneo, 2007 @t) @5 oMk b rain b rain
e BDNF exocytom_s % -.
Le transport axonal repose sur la capacité des protéines a s’ancrer aux membranes vésiculaires, par le biais d’'une modification post- | “eeme e ezt -.-
. , . . . , , , . . ., , . e Neurotransmitter release ° TrkB ggo %
traductionnelle réversible : la palmitoylation. Il a été démontré que la palmitoylation est dérégulée chez les patients MH (Sanders et al. | seroneta z02r vitogeurerat 2021 :
e Synapse homeostasis @ @

2015 ; Lemarié et al., 2021). Nous émettons I'hypothese que la restauration de la palmitoylation cérébrale dans la MH peut sauver le \ o ets 2001 vitogeusetal 2001
transport axonal et ralentir la progression de la maladie.

Resu Itats e Survival signaling (nuclei)
Nous avons identifie la dépalmitoylase Acyl-Protein thioestérase 1 (APT1) comme une proteine vésiculaire qui régule le trafic (ERKphosphoryIation)K ®
Virlogeux et al. 2021 N

4 Striatal neurons

BDNF
w Survival
intracellulaire. Ici, nous démontrons que l'inhibition spécifique d’/APT1 présente un potentiel thérapeutique pour la MH en 1) améliorant le (CREB phosphorylation Wiy
transport axonal du BDNF dans les neurones humains et restaurant d’autres meécanismes intracellulaires modifiés dans la MH tels que .Striatalhe;f:a(”;\z':gf’;z) N /
I’lhoméostasie mitochondriale et I'activation des voies de survie, 2) augmentant le niveau de palmitoylation cérébrale de la HTT et 3) L Hothaatat 203z \/ y
restaurant les déficits locomoteurs et la neuropathologie dans le modele de souris MH. HuntX Pharma développe HX127, un inhibiteur
réversible et spécifigue d’APT1 comme candidat médicament pour les patients atteints de MH.

Uinhibition d’APT1 améliore le transport axonal altéré dans les neurones dérivés d’IPSc de HX127 restaure l'activité mitochondriale dans les neurones corticaux et striataux issus du
patients MH 400 . modéle murin CAG140 de la MH
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HX127 restaure la phosphorylation de CREB, une voie de survie striatale en aval du BDNF

dans des neurones murins CAG140 de la MH o WT Vehicle
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HX127 est bénéfique contre la fragmentation mitochondriale dans la MH
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L'administration orale de HX127 augmente la palmitoylation Le traitement oral long terme de HX127 restaure les déficits locomoteurs, les
cérébrale de HTT troubles de ’humeur et la neuropathologie dans le modéle murin CAG140/+
—— . . . WT CAG140 :
Passage de la barriere intestinale Augmente la palmitoylation de HTT Start of regimen B & WT Vehicle
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100 = Vehicle HX127 'IIIIIIII Immunohistochemistry & CAG140 HX127
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Le traitement HX127 rétablit les niveaux de palmitoylation des protéines " Regular  Imegular1  lImegular2  Irregular 3 " "
cérébrales affectées dans la MH _ _ _ —
- cacuo  cacidg pearson correlation coefficient, r=0.5, ***p<0.0001 _motacular motor Test du labyrinthe en croix Histologie striatale (DARPP-32)
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Conclusion : HX127, inhibiteur spécifique et réversible de I'enzyme APT1, est la premiere petite molécule orale qui restaure les fonctions normales de la HTT
altérées dans la MH, sans modification génique. HuntX pharma prévoit de démarrer une étude clinique de phase | chez le volontaire en 2026 puis une étude
clinique de phase |l chez les patients a partir de 2027.
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