Duchenneova muskularna dystrofia
Zhrnutie dolezitych vysledkov vyskumu medzi jilom a decembrom 2006

Cast’ tu zhrnutych novych vysledkov vyskumu pochadza z prednasok, ktoré boli
prednesené na konferencii britského programu Parent Project v Londyne 21. oktobra 2006,
zvySok pochddza zo zverejneni a mnohych osobnych e-mailov. Nové informacie nadvizuji
Ciastone na spravu, ktorti som napisal z rocného zasadania amerického programu Parent
Project Muscular Dystrophy, ktoré sa konalo od 13. do 16. jala 2006 v Cincinnati/Ohiu
v USA. Téato sprava a vSetky predchadzajuce sa nachadzaju na mojej internetovej stranke
www.duchenne-forschung.de v nemdéine, anglictine a Spaniel¢ine a daji sa stiahnut' vo
formate pdf. Spominani vyskumnici sa tu nazyvaja bez titulov, ¢asto len krstnymi menami
ako je to bezné v medzinarodnom spolo¢enstve, zaoberajucom sa Duchennovou dystrofiou.
Takmer vSetci su profesori a maju prirodovedecky (PhD.) alebo lekarsky (MD.) titul doktor
alebo oboje.

Klinicka studia exon-skipping v Holandsku:

Judith van Deutekom povedala v Londyne, ze $tyria chlapci s Duchennovou dystrofiou, ktori
sa na nej zacastnili, dostali jediné injekcie -O-metyl-AON do pistalového svalu, Tibialis
anterior, proti exonu 51. U vSetkych Styroch sa neprejavili ziadne vedl'ajSie G€inky. Dvom
chlapcom urobili biopsiu uz po liecbe a analyzovali u nich novo vytvoreny skrateny dystrofin.
Judith povedala, Ze tieto predbezné vysledky su ,,promising®, teda sl'ubné, viac vSak povedat’
nesmela.

Judith povedala na konci svojej prednasky: ,,Mali by sme byt opatrni, pretoze ,,we are not
there yet“, este tam nie sme. Ked’ exon skipping funguje u jedného chlapca, to neznamena, Ze
to tak bude aj u ostatnych. Teraz sme lie€ili len celkom malé miesto v svale, a tato lokalna
liecba nie je to, ¢o potrebujeme. Potrebujeme systematickl lie¢bu, ktord zasiahne vSetky
svaly, a to sa da len injekciami do krvného obehu. Predtym nez to u deti buduci rok skiisime —
pouzit’ techniku skipping pri exéne 46 -, musime zvolit' eSte spravne AON a spravne
davkovanie.“,, But we will get there“, ale my to dokaZeme, odvetila Judith.

Klinicka Studia exon-skipping v Anglicku:

Francesco Muntoni vedie $tudiu v Anglicku, pripravent konzorciom MDEX, v ktorej sa
pouziva morfolino-AON na korigovanie exénu 51 technikou skipping, lokalnym podanim
injekcie do svalu nohy EDB, Extensor digitorum brevis. Francesco odpovedal 18. decembra
na moje otazky: ,,Dve ztroch povoleni st teraz tu alen Co pride tretie, pustime prvého
chlapca do $tadie, to bude pravdepodobne prvy tyzden v marci 2007.

Neoznamia ziaden predbezny zaver Stidie, ale az ked’ analyzuju a overia spolu vSetky
vysledky, daji ich k dispozicii na zverejnenie. Pokial’ bude tato prva Stadia uspesnd, zacnu
v druhom polroku 2007 s planovanou systematickou studiou. Jej vysledky predlozia v r. 2008.
Ked to vSetko dobre prebehne, potom moézu zacat’ komerénd vyroba AON vo velkom
a rozsiahle klinické Studie.


http://www.duchenne-forschung.de/

Morfoliny idd predsa do srdca:

Pri systematickom pouzivani morfolino-AON sa ich doteraz nepodarilo dostat’ aj do
srdcového svalu mdx-mysi. To bol velky nedostatok morfolinov, ktoré chci pouzit
Anglicania v porovnani s :O-metylom, sktorym pracuji Holand’ania, aktori robia aj
Vv srdciach mysi exdn-skipping. Dominic Wells oznamil v Londyne, Ze morfoliny idi predsa
do stdc mysi, ked’ sucasne podaju pri injekcii do krvného obehu kontrastnt latku Optison — to
st mikroalbuminové bubliny - a pritom sa cielene zameria na srdce ultrazvuk so zvyCajnym
ultrazvukovym pristrojom. Ultrazvuk otvori pory v membranach svalovych buniek, morfoliny
mozu prekiznut, a ked ultrazvuk prestane pdsobit, pory sa opit’ zatvoria. V kostrovych
svaloch sa tym exdn-skipping neovplyvni. Kym sa touto jednoduchou technikou mézu zacat’
klinické pokusy s det'mi, prejde eSte niekol’ko rokov.

Exoén-skipping s génovym transferom vo Francuzsku:

O tychto pokusoch pracovnej skupiny okolo Luisa Garcia v Parizi, pri ktorom sa gény pre
AON transportuju AAV-vektormi do jadier svalovych buniek, som uz referoval. Bolo zname,
ze sa podarilo, urobit’ skipping exonu 23 u mdx-mysi s predéasnym stopkodonom, a to
dlhodobo — doteraz najmenej na jeden rok. Luis oznamil v Londyne, Ze to teraz fungovalo aj
u dystrofickych psoch, u tych psoch, ktoré st skuto¢ne vel'mi choré a maju asi tol’ko svalov
ako malé dieta. Maju vSak komplikovani mutaciu, ktora sa d4 korigovat’ len mnohondsobne
opakovanou technikou skipping exénov 6, 7 a8. Anaprieck tomu sa to podarilo! Nasi
francuzski priatelia vSak nemali dostatok virusov, ktoré obsahovali U7-RNA a AON-
sekvencie, aby sa dal nimi lie¢it’ cely pes. Preto zastavili cirkulaciu krvi v nohe a injekéne
podali do jej Zil za 15 minat prakticky vietkych 100 biliénov (10 1) preparovanych virusov.
Vyskytli sa edémy, ale bolo to tak dobre, pretoze virusy putovali tam, kam mali. Vzniklo celé
mnozstvo nového skrateného dystrofinu, ktory sice nebol celkom rovnomerne rozloZeny
v svaloch nohy, bolo to vsak priblizne tol'’ko ako u pacientov s Beckerovou dystrofiou. A po 6
mesiacoch tu stale eSte bol. Teraz sa pripravuje prva faza klinickej Studie s det'mi, trpiacimi
Duchennovou dystrofiou, pri ktorej sa ma urobit’ skipping exonu 51. Tato liecba s vektormi
virusov si bude vyZadovat potlacenie obranyschopnosti.

Luis ajeho Tudia pracuju aj na tom, aby skombinovali tato lie¢bu s podobnym génovym
transferom, pri ktorom sa blokuje gén pre myostatin. To sa uz vyskusalo na mysiach, avsak
S malym uUspechom, pretoze svaly mySi sa rychlo regeneruju. Teraz to skusaji na psoch.
Buduci rok maji o tom podat’ spravu.

Klinicka $tudia s génovym transferom v USA:

Scott McPhee zfirmy Asklepios v Severnej Karoline, ktory sJerrym Mendellom
vV Kolumbii/Ohiu zacali malt S$tudiu, zaoberajlicu sa distrofinom a génovym transferom
s AAV-vektormi, mi 21. decembra oznamil, ze teraz Styria zo Siestich chlapcov, prijatych do
studie, dostali injekcie s biostrofinom do bicepsovych svalov. Stvrty chlapec patril uz k druhej
skupine trojic, ktoré dostali vysoku davku vektorov. Doteraz sa u vSetkych chlapcov
nevyskytli Ziadne rusSiace vedl'ajSie ucinky. Uprostred r. 2007 predlozia predbezné vysledky,
ktoré potom neodkladne ozndmia. Potom zverejnia podrobné kone¢né udaje.

Ignorovanie predéasného znaku stop s PTFC;:
Richard Finkel z firmy PTC v New Jersey hovoril v Londyne o podrobnostiach klinickej
Studie so substanciou PTCiz4. Tento uplne novy liek, ktorého Struktura je utajend, sa moze
podavat’ vo forme tabliet. V teraz skoncenej druhej faze klinickej $tadie s 26 chlapcami,
trpiacimi Duchennovou dystrofiou s pred¢asnymi stopkodénmi, sa dalo pri davke 18
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mg/kg/den a 40 mg/kg/den po 4 tyzdnoch liecby u niektorych deti, ktoré dostali vyssiu davku,
dokazat’ o¢akavany dystrofin s normalnou diZkou ako predbezny vysledok. PretoZe sa v tejto
Stadii atiez v prvej faze Stadie nevyskytli ziadne vedlajSie Ucinky, a pretoze mnoZstvo
nového dystrofinu je eSte priliS§ malé, aby malo postacujici a preukazatelny terapeuticky
efekt, urobi sa teraz d’al$i pokus v druhej faze s 12 chlapcami, trpiacimi Duchennovou
dystrofiou, ktori potom ale dostani 80 mg/kg/deit PTCiy4, aby sa udrzala koncentracia
najmenej 10 mikrogramov/ml v krvnom sére. Kone¢né udaje sa zverejnia v priebehu r. 2007,
potom sa maju uskuto¢nit’ dlhodobé troj az Sestmesacné Studie.

Dolezité je, ze by sa pri tejto terapii jednalo o skutocné lieCenie. Keby vsetky pokusy prebehli
Gispesne, pretoze novy dystrofin ma prakticky normalnu diZku, nebol by to uZ Ziaden dystrofin
ako pri Beckerovej dystrofii, ako sa da o¢akavat pri technike exon skpping. Na druhej strane
moze z toho profitovat’ len 10 az 15 % tych chlapcov s Duchennovou dystrofiou, ktori maja
bodovu muticiu, ktord viedla k pred¢asnému stopkodonu. Preto je dolezité, aby bola znama
presna mutécia vsetkych chorych chlapcov.

Mesoangioblasty nutia chromych psov opét’ behat’ (tak to bolo vo FAZ):

Jedna sa pritom o kmeiiové bunky zo stien krvnych ciev, ktoré sposobili u dystrofickych
psoch dramatické zlepSenie funkcie, ako oznadmili Giulio Cossu a spolupracovnici z Milana vo
vydani Nature z30. novembra. Toto zverejnenie (v angliCtine) a komentar Jeffreyho
Chamberlaina ako aj interview s Giuliom (obe v nemc¢ine), sa dajii u mna vyziadat’ e-mailom.
Giulio mi napisal 9. decembra, Ze pravdepodobne vo februari dostanem informacie o jeho
pracach, ktoré sa tykaji izolovania tychto kmenovych buniek z l'udského embryonalneho
tkaniva krvnych kapilar. Také nieCo by samozrejme nebolo v Nemecku dovolené. Okrem toho
nasSiel este ucinny liek (,, an efficacious drug“), ktory vSak musi ostat’ eSte utajeny.

Vysoko ucinna regulacia utrofinu

Kay Davies z Univerzity Oxford a Jon Tinsley z firmy Vastox v Oxforde oznamili v Londyne,
Ze automatickym testovanim cca. 13 000 chemickych zlucenin naSli priblizne 100, ktoré
dokazu vysoko ucinne regulovat’ utrofin v bunkovych kultarach. Niektoré z nich dokazali
zvysit utrofin o viac neZ $tvornasobok. Dalej sa chemicky optimuju. Lie¢ba mdx-mysi so
substanciou VOX 185 dokézala pomocou A-promoétoru, vysoko ucinne regulovat utrofin
prakticky exkluzivne v svaloch, au mysi tak dosiahla podstatné zlepSenie funkcie. Iné
experimenty na mysiach uz ukazali, Ze zvySené mnozstvo utrofinu o dvoj- az trojnasobok ma
znacn¢ terapeutické ucinky. Je nédej, Ze sa optimovanou zluceninou VOX 185 dosiahne
vysoko ucinnd regulécia o pat- az sedemnasobok. Uprostred r. 2007 by mal byt hotovy
efektivny silny liek, ktory sa méze podavat vo forme tabliet, aby dosiahol vSetky svaly.
V dalsich rokoch budi nasledovat’ potrebné klinické studie.

Inhibicia myostatinu:

Firma Wyeth Pharmaceuticals z USA testovala teraz protilatky proti myostatinu MYO-29 na
108 dospelych s ochorenim svalov v prvej a druhej faze klinickej stadie. Medzi nimi boli aj
pacienti s Beckerovou dystrofiou. Studia je teraz hotova, vysledky, ktoré su zjavne pozitivne,
oznamia na jar 2007.

Transfer myoblastov opit’ funguje:
Jacques Tremblay z Québec City v Kanade ma koncom septembra informoval celkom
podrobne o svojich novych pokusoch s transferom myoblastov, ktory by sa mal teraz nazyvat
,transfer myogénnych buniek®, aby sa odlisil od podvodov Petra Lawa. V klinickom pokuse
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s 9 pacientmi s Duchennovou dystrofiou sa dalo preukazat’, Ze u 8 pacientoch sa zachovalo az
do 26% svalovych vldkien snovym normdlnym dystrofinom po injekcii normdalnych
myogénnych buniek, ktoré pochadzali zo zdravej rodiCovskej vetvy a ktoré sa podali lokélne
injekciou do malej oblasti pistalového svalu v odstupe len 1 —2 mm. Tohto ¢asu sa robi druha
studia so svalom, podla ktorého by sa mohlo potom jednoducho stanovit’ funkéné zlepSenie.
Tento bunkovy transfer by mal niekol’ko prednosti, z ktorych tu spomenieme len nasledujice:
Novy dystrofin by mal normélnu dizku, bol by pod kontrolou svojich normalnych
kontrolnych sekvencii, pozitivny efekt by bol dlhodoby, problémy s imunitou by sa dali
riesit, technika by sa mohla kombinovat’ s inhibiciou myostatinu, a predovsetkym by sa dalo
pomdct’ eSte aj star§im pacientom s Duchennovou dystrofiou.

Dr. rer. nat. Giinter Scheuerbrandt
V Talgrunde 2, 79874 Breitnau

Toto zhrnutie som napisal 21. decembra 2006. Kto by chcel dostat’ moje buduce spravy
0 vyskume ainterview e-mailom, napiSte mi, prosim VaSu e-mailovi adresu na
gscheuerbrandt@t-online.de.

Preklad z nemciny do slovenéiny podl'a Muskelreport 1/2007, Erleichterung bei der Pflege,
str. 43

UPahcenie pri oSetrovani

(ab) Pre kazdého oSetrovatela su Cinnosti ako oblickanie a vyzliekanie postihnutej osoby
Casto namdhavé — kazdy den sa opakujice — Cinnosti. Jedna mala firma tu poniuka pomoc:
vlastné obleCenie opracuje tak, ze pouzije farebne zladené zipsy, aby bolo mozné obliect’
pohybovo postihnutych T'udi bez extrémnej zataze. Tak oSetrovatel ako aj osoby, ktoré
potrebujil pomoc, usetria tym mnoZstvo sily a ¢asu. Ceny za opracovanie si vyhodné. Pohl'ad
na domovu stranku na internete ,,Easy Dress* sprostredkuje prvy dojem o pracach. Ziadosti
0 informacie a spracovanie posielajte na:

Easy Dress

Gabriele Surburg

Rottstrasse 46, 67061 Ludwigshafen
Tel.: 0621-566 8228, fax: 0621-588 9215
Internet: www.easy-dress.de

Preklad z nem¢iny do slovenciny z casopisu Muskelreport 1/2007,
Duchenne-Muskeldystrophie, str. 26-29.

Pre potreby Organizacie muskularnych dystrofikov v SR
Prelozila: Mgr. Renata Karbanova
Preklad nepresiel odbornou korektirou.
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