Mili priatelia a kolegovia,

tento list ste dostali preto, lebo Vasa adresa je jednou z priblizne 1500 adries v mojom
anglickom, nemeckom a Spanielskom e-mailovom adresari rodin deti s Duchennovou
svalovou dystrofiou, pacientov, pediatrov, vedcov, pacientskych organizacii a d’alSich l'udi,
ktorym som pravidelne posielal moje predoslé spravy z oblasti Duchennovho vyskumu, alebo
ktori ma nezavisle poziadali, aby som si pridal ich adresu do jedného z mojich zoznamov.

Dnes posielam rozhovor, ktory som urobil v aprili minulého roku s profesorom Gertjanom
van Ommenom, riaditel'om Oddelenia I'udskej genetiky na Univerzite v Leidene v Holandsku.
Pocas rozhovoru sme hovorili o histérii a buducnosti techniky preskoku exénu pri
spomal’ovani rychlej svalovej degeneracie pri Duchennovej svalovej dystrofii na pomalSiu
Beckerovu dystrofiu. Kvoli technickym problémom nemohol byt tento rozhovor dokonceny
a schvaleny profesorom van Ommenom skor, ako za¢iatkom tohto roku. Tiberiu z Bukuresti,
IT Specialista a otec chlapca s Duchennovym ochorenim, vyrazne dopomohol k zachrane
tohto interview.

Spolu s mojim poslednym listom, ktory ste dostali v maji 2011, som poslal aj d’alsi rozhovor,
ktory som taktiez urobil v aprili minulého roku s doktorkou Annemieke Aartsma-Rusovou z
Univerzity v Leidene, o su¢asnom stave preskoku exonu. Doktorka Aartsma-Rusova nedavno
tento rozhovor aktualizovala (aktualizacia je tu priloZzena). Tieto dva rozhovory Vam teda
poskytnt sthrn najcerstvejSich informacii o tomto najpokrokovejSom vyskumnom pristupe v
oblasti liecby Duchennovej svalovej dystrofie.

Koncom roka 2009 som Vam poslal moju posledni podrobni a aktualizovanti spravu z
vyskumu o preskoku exénu. Ako viete, mnohé antisense oligoribonukleotidy® (AO) -
potencidlne ,,preskokové” (z angl. ,,skipping®) lieiva - umoznia personalizovanu liecbu
pacientov so Specifickymi mutaciami dystrofinového génu. Momentadlne mam opét’ v plane
napisat’ komplexnejsiu spravu o preskoku exénu, ako aj o vsetkych d’alsich “nepreskokovych”
pristupoch v lie¢be, ktoré by mohli byt prinosom pre vSetkych pacientov s Duchennovou
chorobou, bez ohl'adu na ich mutaciu. Hovorim napr. o vzostupnej regulacii utrofinu, inhibicii
myostatinu, liecku s nazvom idebenone, steroidovej liecbe a inych sl'ubnych metodach.

Tato obsiahla sprava bude pripravena v priebehu roka 2012 a bude to pravdepodobne moja
posledna sprava, pretoze v aprili oslavim 82 rokov, a prave preto aj v suCasnosti aktivne
hladam niekoho, kto by pokracoval v tom, ¢im sa zaoberam uz od roku 2000, kedy som po
stretnuti 0 Duchenneovej chorobe v National Institute of Health v Americkej Bethesde napisal
svoju vobec prvi spravu. Ak poznate niekoho, kto dobre pozna anglictinu a iné jazyky,
rozumie vede, ktora sa skryva za pojmom Duchenne a taktiez vie, ako sa bojuje proti tejto
chorobe, zvladne to vysvetlit’ aj jednoduch$im jazykom a je ochotny pracovat’ bez toho, aby
za to dostal realne zaplatené, tak Vas prosim, poziadajte ju alebo ho, aby mi napisal.

! Pozn. prekladatel’a: z angl. Antisense Oligo(ribo)nucleotide, po slovensky ako Antisense oligo(ribo)nukleotid:;
je to umelo vytvoreny retazec RNA, viazuci sa presne na komplementarne postupnosti pre-mRNA vo vnutri
odstranenych exénov alebo v ich okrajovych oblastiach a nikde inde, ¢o sa vyuziva pri terapii pomocou preskoku
exonu



Niektori z Vas uz vedia, ze od roku 1974 mam v Nemecku sukromné laboratorium, kde som
spolu s mniekol’kymi spolupracovnikmi vyhotovil skrinigovy program pre detekciu
Duchennovej (a Beckerovej) dystrofie u malych chlapcov pocas prvého po ich narodeni. Po
tom, ako sme otestovali 537 000 chlapcov, z ktorych sme u 155 odhalili Duchennovu
dystrofiu (1:3600) a u 35h Beckerovu dystrofiu (1:15 300), museli sme tento program
koncom novembra minulého roku z finanénych dévodov ukonéit. Pre medzinarodné
skriningové spolocenstvo som napisal zdverecnii sprdvu na rozlicku, ktorti tu rovnako
pripajam.

No dnes si I'udia uvedomuju, ze preskok exonu bude pravdepodobne v nadchadzajucich
rokoch lie¢bou pre niektorych chlapcov trpiacich Duchennovou dystrofiou, a Ze tato technika
neobnovi stratené svalové vlakna, takze AO sa budi musiet’ podavat’ chlapcom hned’ po ich
narodeni. Prave preto je v stcasnosti znacny zaujem o spustenie novych skriningovych
programov novorodencov na Duchennovu dystrofiu alebo o opédtovné spustenie starSich
programov V krajinach, ako je Mexiko, Tajvan, Australia, Cyprus, Wales (Spojené
kralovstvo), pripadne Holandsko a dokonca aj Spojené $taty. V Spojenych Statoch sa urobili
dva pilotné programy, jeden v State Ohio v meste Columbus a druhy v Georgii v Stredisku pre
kontrolu a prevenciu chordb (CDC) v Atlante. Najohromujtcej$ou novinkou zo stadie v Ohiu,
ktora bola teraz zverejnena v Casopise Annals of Neurology (¢asopis American Neurological
Association a americkej Child Neurology Society), je to, Zze zakladné sekvencie vsetkych 79
dystrofinovych exéonov moézu byt uréené za 150 dolarov z malého mnozstva bielych krviniek
pritomnych vo vysuSenej kvapke krvi na filtranom papieri. To znamena, ze z kvapky Krvi
novorodenca, ktory méa vysokd hladinu CK? je mozné vykonat geneticka diagnézu, a to
z prvej kvapky, odobranej v momente, ked” sa robia vsetky ostatné novorodenecké
skriningové testy.

Koncom januara som bol opit na tri dni v Indii, v meste Cennaj (kedysi Madras), aby som
vysvetlil indickym rodindm z asociacie svalovych dystrofikov, ako skuto¢ne pracuje preskok
exonu na molekularnej trovni. Tiez som im zhrnul dokoncené, prebichajuce alebo
pripravované klinické skusky s technikou preskoku exénu. Tu je vel'mi struény zoznam tychto
skusok:

Biofarmaceuticka spolo¢nost’ Prosensa a americkd spolo¢nost’ AVI zrealizovali v Holandsku
a v Spojenom kral'ovstve v rokoch 2006 az 2010 Styri sktsky vo faze | a faze II pre lokalny a
systémovy preskok exénu 51, pri ktorych bol objaveny novy dystrofin a Ziadna toxicita
skusanych latok. VSetky ostatné skusky su systémovymi Stadiami, ¢o znamena, ze potencialne
liec¢ivo je podavané priamo do krvného obehu. Uz st tomu dva roky, odkedy je systémova
skaska vo faze Il, realizovana spolocnostou Prosensa, rozSirend na otvorenu Stidiu bez
placebo efektu. Spoloc¢nost’ GlaxoSmithKline (GSK) realizuje rozhodujucu (,kIaéova*
skusku exonu 51 vo faze Il v mnohych krajinach so 180 pacientmi (podrobnosti st uvedené
nizsie). Skuska exonu 51 vo faze 11 s 54 chlapcami a réznym davkovanim zacala v Spojenych
Statoch. Nedavno bola spustena dlhodoba otvorena a rozsirena skuska exonu 51 s 220
pacientmi, Ciasto¢ne zahfnajuca pacientov z predchadzajucich skusok. Tato skuska bude
pokryvat’ dvojro¢nu lieCbu. GSK a Prosensa zacali spolocne fazu Il skusSky na preskok exénu
44. Spolo¢nost’” GSK pripravuje rozsiahlejsiu skusku na preskok exonu 44. V spolocnosti
Prosensa prebiehaju pripravy na spustenie prvych skusok na preskok exonov 45 a 53 uz v
tomto roku a neskor aj na preskok exénu 52. AVI zaéne testy na preskok exonov 45 a 50.

? Pozn. prekladatel’a: CK — kreatinkinaza — enzym, zvy3ena hladina CK v krvi signalizuje, Ze doslo alebo
dochadza k poskodzovaniu svalov



Co sa tyka rozsiahlej skusky spoloénosti GSK fazy Il na preskok exénu 51, musi sa ho
zacastnit’” 180 pacientov, aby sa ziskal hodnoverny dokaz o tom, Ze preskok exénu 51
skuto¢ne spomal'uje svalovi degeneraciu a zlepSuje svalova funkciu, a aby tak liek preskoku
51 mohol byt’ schvaleny pre trhové ucely. Do dnesného dna vsak bolo do stadie prijatych len
127 chlapcov a je potrebnych este d’alSich 53. Ak poznate rodiny s chlapcami, ktori trpia
Duchennovym ochorenim a maji minimalne 5 rokov, su eSte schopni samostatne kracat’,
dostavaju stereoidy po dobu minimalne 6 mesiacov (moézu zacat odteraz), a maji mutaciu,
ktora by mohla byt lieCena preskokom exonu 51, povedzte im prosim, aby ma kontaktovali e-
mailom. V Spojenych Statoch rovnako potrebuju pre sktsku fazy Il pre exon 51 dalSich
Gcastnikov, ktori spifajii rovnaké poziadavky, ale nemusia byt na stereoidoch. V blizkej
budicnosti sa otvoria d’alSie centra v Severnej Caroline, lowe, Texase, Oregone, Kansase,
Minnesote a v State Missouri.

Na zaver tohto listu by som chcel vyzvat’ vSetky rodiny, ktoré by chceli vediet’, ¢i ma ich
choré dieta Sancu na vylieCenie metdédou preskokom exénu, aby mi e-mailom dali vediet
presnit mutaciu ich syna, najlepSie ak mi posla képiu vysledkov jeho genetického testu.
Nésledne by som mohol rodine povedat’, ktory exon alebo exony by mohli byt preskocené v
pripade, Ze sa v blizkej budiicnosti ucinné ,,preskokové™ lie¢iva stantt naozaj dostupné.

S tictivym pozdravom z velmi chladného a zasneZeného Cierneho lesa, V4§ stary priatel
Giinter.

Giinter Scheuerbrandt, PhD.

gscheuerbrandt@t-online.de
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