Duchennova Svalova dystrofie (DMD)

Shrnuti dalezitych vysledki vyzkumu v obdobi mezicervencem a prosincem 2006

VétSina vdeckych vysledk zde shrnutych pochazi z prezentai@dmesenych na konferenci britského sdruZarent
Projekct v Londyre 21fijna, zbytek pochazi z publikaci nebo soukromychadlovych zprav. Nkteré z ¥chto novych informaci
jsou aktualizaci mé zpravy z vymiho setkani amerického sdruz@&arent Project Muscular Dystrophykteré se uskudeilo ve
mést Cincinnati, stat Ohio, USA ve dnech 13-X@rvence 2006. Tuto zpravu, st&jako vSechny fedchozi, mizete najit a
stdhnout si z mych internetovych stransww.duchenne-research.comangliting, néméing a Spaslsting. Jména ¥dci zde

zmirgnych jsou bez titdl a, jak je zvykem v DMD komurit ¢asto jsou pouzita jerréstni jména. Tét vSichni jsou profesoa

vSichni maji bd’ titul PhD nebo MD nebo oba.

Klinicky pokus s metodou exon skipping
v Holandsku

Judith van Deutekom Londyrg oznamila, Ze 4 chlapci
s DMD dostali do svalu holgn (tibialis anterior) jednu
injekci 20-methyl AONu zacileného na exon. 51adné
negativni vedlejsi dinky nebyly pozorovany ani u jednoho
z nich. U dvou chlapcbyla provedena biopsie, ta prokazalal
tvorbu nového zkraceného dystrofinu. Juditkla, Ze tyto
predkEzné vysledky jsou slibné, ale vic nebyla opgian
prozradit.

Na zavr své prezentaceekla, Ze musime byt opatrni
protoZe ,je3t tam nejsme”. Dokonce jestlize exon skipping
bude fungovat u jednoho chlapce ¥ neznamena, Ze
bude fungovat u ostatnich. Jen maly kousek svatirzeb
Iék a lokalni I€ba neni to co p&tbujeme. Pdeba je
systematickd kba, kterd obsadhne vSechny svaly, a toho jg
mozno doséhnout jen injekci AQNIo krevniho okhu. Nez
se 0 to pokusimer$ti rok - v té dob uz pro exon 46 — musi
byt nalezen spravny AON a nejlepSi davkovani. ,Ale
dostaneme se tam* prohlasila Judith.

Klinicky pokus s metodou exon skipping
v Anglii

Francesco Muntoniidi pokus pipraveny konsorciem
MDEX v Anglii. Vtomto pokuse bude morfolino AON
zacileny na exon 51 injikovan do malého svalu repcs
(extensor digitorum brevis). Francesco v odfubvz 18.
prosince piSe, Ze maji &wze ¥ povoleni a jakmile obdrzi
tieti za&nou hledat prvni chlapce na odzkouSeni I1éku. To §
predpokladéa v prvnim tydnu éaice llezna 2007.

Zadné pedlzné vysledky nebudou publikovany. Ale
jakmile vSechny data budou analyzovany, zkontraigvéa
odsouhlaseny budou publikovany. Jestlize prvni pdkude
UspSny druha planovana studie pébhe v druhé flce roku
2007. Jeji vysledky budou k dispozici v roce 2008stlize
vSe bude zdaen pokratovat rozjede se kom#ri vyroba
AONu a z&ne dlouhodobd studie.

Morfolino vnika do srdce

Dosud morfolino AONy nebyly schopny proniknout do
srde&niho svalu mdx mysi. Toto byla obrovska nevyhods
v porovnani s 20-metyl AONy s kterymi pracuji Hal@mé
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a které zpsobuji geskaeni vhodného exonu i v srdci mdx

mysi. Dominic Wellsz Londyna publikoval informaci, Ze
morfolino je schopno proniknout i do srdce mysiljgs je
sowasrt s morfolinem injikovdn Optison a je nagjn
pisobeno ultrazvukem z diagnostického ultrazvukového
zaizeni. Ultrazvuk otevird pory v membeasvalové biiky

a morfolino ntize proniknout dovnit Jakmile je ultrazvuk
vypnut péry se off uzawou. Tento postup ffiom nijak
nenaruSuje funinost morfolina v ostatnich svalech. Bude
ale trvat jedt nekolik let nez bude mozno tuto jednoduchou
metodu otestovat natkch.

Exon skipping pomoci genového transferu
ve Francii

UZ jsem psal o experimentech tymu vedenéhsem
Garciou z Paize, ktery dokazal dopravit gen pro AON
pomoci AAV vektoru do jadra svalovych htkn
(www.duchenne-research.chm Je zndmo, Ze s touto
technikou je moZno nejménjeden rok od podani injekce
dosahnout vynechavani exonu 23 u mdx mysi, kterd ma
bodovou mutaci vedouci naiguiasny stop kodon. V
Londyre Luis oznamil, Ze tento postup funguje i u
dystrofickych p4, kteri jsou dystrofii postizeni vaZj nez
mysSi a ktéi maji asi tolik sval jako malé di (ziejme
mysSleno vaho¥-pozn.gekl.). Psi maji ale mutaci obtign
I&citelnou, Ize ji I&it pouze sotasnym odstramim exorh
6, 7 a 8. A pesto to fungovalo! Francouzi ale n&m
dostatek viru obsahujicicho U7-RNA s fainou sekvenci
AONT, aby mohli I€it celého psa. Proto zablokovali krevni
obéh v jedné noze a injikovali do ziléhem patnécti minut
prakticky v8e co mi — piiblizng 10"(!) virovych vektof.
Noha sice otekla, ale nebylo to vazné a virus statidez
problémi kam n&l. Bylo zjiSttno docela dost zkraceného
dystrofinu, ktery nebyl sice distribuovan rovname ve
svalech nohy ale jeho mnozstvi odpovidalo mnoz&teiré
maji pacienti sBMD. A za 6 &siai tam stéle byl!
V souwasnosti se ffpravuje |. faze Kklinickych teét na
chlapcich s DMD u kterych by #o pomoct odstrami
exonu 51. Lé&ba pomoci virovych vektdr bude ejme
vyZadovat imunosupresi.

Luis a jeho kolegové zkousi také kombinovat tutiole
s transferem genu pro blokovani myostatinu. Totto ki
odzkouseno na mysich ale s malym&esiem protoze mysi
regeneruji svaly iffliS rychle. Nyni se totéz zkouSi na psech.
Vysledky budou znamyisti rok.




Klinicky pokus s transferem genu v USA

Scott McPheez firmy Askleipos ze Severni Karoliny,
ktery spoléné s Jerrym Mendellem z Columbusu v Ohiu
zatal klinickou studii transferu minidystrofinového rge
pomoci AAV vektoru, mi 21.prosincéekl, Zze 4 ze 6
pacienti uz dostali injekci Biostrophinu do bicepsiitvrty
chlapec pdt jiz do druhé skupiny, ktera dostava velkou
davku vektoru. Zadné vazné negativni vedlefiky zatim
nebyly pozorovany. &hem prvni filky roku 2007 by nily
byt k dispozici pedbszné vysledky. Ty budou okamé&it
publikovany, kompletni zprava bude nasledovat sc
nejmensim zpozshim.

Ignorovani kodonu

s PTC124

predéasného  stop

Richard Finkelz firmy PTC z New Jersey prezentoval
v Londyre detaily ohleds Kklinickych tesfi s latkou
nazvanou PTC124. Tento novy lék, jehoz chemickeesid
se taji, nize byt podavan jako tableta. Nyni byla dokema
II. faze klinické studie na 26 chlapcich s DMD, tktenaji
prediasny stop kodon. Pacienti dostavali davku 18mgég/d
a 40mg/kg/den, u &kolika chlapdé, ktei dostavali vysSi
davku byl zjisén Uplny dystrofin. V této studii, stejrjako v
predchozi, zadné vedlejSiciiky nebyly pozorovany. Ale
produkované mnoZstvi dystrofinu byl#ilE malé na to, aby
bylo dosazeno terapeutického efektu. Proto ghmb dalSi
. kolo, kterého se dastni 12 chlapca bude jim podavano
80mg/kg/den 1éku tak, aby jeho koncentrace v pkazm
doséhla alespp 10ug/ml. Vysledky budou publikovany
béhem roku 2007. Néslednbude provedena dlouhodoba
studie, kterd bude trvat 3 aZ @sfol.

Je dilezité wdét, Ze jestlize vSechny klinické testy
prokéhnou dobe bude to opravdova dBa protoZe novy
dystrofin bude mit tégf normalni délku, nebude to, narozdil
od metody exon skipping, .Beckerovsky“ dystrofinaN
druhou stranu jen 10-15%fipadi DMD je zpisobeno

bodovou mutaci vedouci na stop kodon a bude mo&no |

takto |&it. Proto je nezbyth nutné pesré znat mutaci u
chlapdi s DMD.

Mesoangioblasty umo#uji aby ,chromi psi
zase lghali”

Tato slova byla pouzita v titulcickilanki nekterych
novin. Takovy byl efekt mesoangioblast kmenovych
burgk ziskanych ze &h cév krevniho o¥hu.
Mesoangioblasty inesly dramatické funini zlepSeni u
dystrofickych pg, o tomto pokusu referovaBiulio Cossua
jeho spolupracovnici v Nature ¢isle z 30.listopadu. Tuto
publikaci a komentaJeffreyho Chamberlainenizete ziskat
ode mne e-mailem.
pravcEpodobrié uz v Gnoru mi poSle zpravu o vysledcich

Giulio mi 9.prosince napsal, Z¢

snahy izolovat tyto hiky z tkani krevniho o¥hu embrii.

Dale tvrdi, Ze naSel dalSi efektivni Iék, o ktersentel’ jeSE
nemize rozepisovat (pra¥godobr jde o NO donor
HTC1026).

Upregulace utrofinu

Kay Davies z Oxfordské univerzity aJon Tinsley
z firmy Vastox v Oxfordu v Londy# publikovali informaci,

Ze [ automatickém testovani vice nez 13.000 lateki rasl
100, které jsou schopny zvySit mnoZstvi utrofinu
v bung¢nych kulturdch. Nkteré z nich jsou schopny zvysSit
mnoZzstvi utrophinu vice nayinasobg. Létba mdx mysi
latkou ozn&ovanou VOX185 by réda upregulovat utrofin
témei vyhradrgé jen ve svalech a toidpobenim na A-
promotor (sekvence nukleofidv DNA na které startuje
transkripce do mRNA, pozrigkl.), tim by nglo dojit k
vyraznému zlapseni jejich funkce.

Jiné experimenty na mdx mySich uz ukazaly, Ze
dvojnasobné az trojndsobné zvySeni hladiny utrofinu
zpasobilo vyrazny terapeuticky efekt. Ve Vastoxu dgiiifze
pomoci optimalizovaného VOX185 doséahnousti paz
sedmindsobného zvySeni mnoZstvi utrofinu. Wce roku
2007 by tento potencidnvelmi &inny orélreé aplikovatelny
lék mél byt k dispozici. Bhem nasledujicich let budou
probihat vS8echny nezbytné klinické testy.

Inhibice myostatinu

Farmaceuticka firma Wyeth Pharmaceutical z USA
provedla fazi I/11 klinického testovani inhibitomyostatinu
nazvaného MYO-39 na 108 d@&bh pacientech
s chorobami sval mezi nimi i na gkolika pacientech
s BMD. Studie je ukotena, vysledky, které se zdaji byt
pozitivni, budou publikovany nai@2007.

Transfer myoblasti opét funguje

Koncem z& mi Jacques Tremblayz Quebec City
v Kanad& poslal detailni informaci o svém novém
experimentu s transferem myobigsktery by n&l byt spise
nazyvan ,transfer myogennich hikii kvili odliSeni od
podvodu Petra Lawa. V klinické studii na deviti DMD
pacientech dosahl u osmi pacienatz 26% svalovych vldken
s novym normalnim dystrofinem. Bylo toho dosazeno
pomoci injekci myogennich bék ziskanych od fffbuznych.
Buriky byly injikovdny do malé oblasti svalu na holerg
vzdalenosti 1-2mm od sebe.

V sowasnosti probiha druha studie s injekcertimo
do svaii, kterd by ndla dokazat funéni zlepSeni. Tento
bung¢ény transfer ma &které vyhody, mezi & pati: novy
dystrofin bude mit normalni velikost a bude pod tkolou
normélnich bu&nych mechanisin pozitivni efekt bude
dlouhodoby, nemo by dojit kimunitnim problérim,
technika nfize byt kombinovana s myostatin inhibitory a
mélo by to pomoct i starSim paciént s DMD.



Guenter Scheuerbrandt, PhD., Im Talgrund 2, D-Z98&itnau, Germany

Toto shrnuti jsem napsal 21. a 22. prosince 208&vi, kt¢i maji zajem dostavat vSechny mé budouci zprawemwiev e-
mailem a nejsou jeSv seznamu, mi iZzou napsat na e-mailovou adremecheuerbrandt@t-online.de

Prelozil a mirg upravil: Miroslav Stuchlikems@volny.cz



