Zpráva ze setkání v Monaku 14 ledna 2006

Vědci a lékaři z celého světa se sešli v Monaku, aby prodiskutovali pokrok dosažený ve vývoji léčby DMD pomocí metody exon skipping. Diskuse byla otevřena nahraným projevem monackého prince Alberta II. Princ uvítal delegáty a vybídl vědce a lékaře z celého světa, aby podpořili ducha mezinární spolupráce za účelem vyvinutí léku pro DMD pomocí metody exon skipping.

Professor Kay Davies řídil  první jednání kde se referovalo o pokroku, který byl učiněn holandským a britským MDEX týmem připravujícím AO (Antisense Oligonucleotide) pro klinické pokusy.

Professor Terry Partridge přednesl přehled o vývoji metody Exon skipping. Poznamenal, že AOny fungují na zvířecích modelech choroby a nabízí možnost systematické léčby (dopravy léku do celého těla). Zdůraznil fakt, že AOny nezůstávají v těle trvale což dává možnost přejít na nový typ léku jakmile bude k dispozici. AOny nevyvolávají žádnou imunitní reakci organismu. Nedostatkem AOnů je potřeba opakovaných injekcí a neschopnost dostat se do srdce - snad s výjimkou velkých dávek.

Terry take upozornil na možnost použití AAV–U7 – produktu vytvořeného Luisem Garciou pro dosažení přeskočení exonu. AAV–U7 funguje výborně na myších a psích modelech DMD. Vážným problémem ale zůstává imunitní rekce na AAV a dostání léku do celého těla.

Dr Judith van Deutekom z Holandska referovala o pokroku v přípravě klinického pokusu s AO. Pokus je připravován ve spolupráci s holandskou biotechnologickou firmou Prosensa (http://www.prosensa.nl). Holandský tým připravuje použití jiné chemikálie než MDEX konsorcium. V předklinických studiích měli holanďané dobré výsledky s látkou označovanou 2’OMe. První pacienti by měli dsotat injekci s tímto typem AOnů v nejbližších pár týdnech. Předběžné výsledky by měly být koncem roku 2006. Druhý pokus se připravuje pro exon 46. (První se týká exonu 51, pozn. překl.)

Professor Steve Wilton z Austrálie pokračuje v hledání dalších AOnů, které by umožnily léčbu mnoha dalších možných genových odchylek, a ve vylepšování jejich vlastností. Dosáhl výrazného zlepšení jejich účinnosti na zvířecích modelech.

Dr Qi Lu z Jižní Karolíny, USA (formálně stále Imperial College, Londýn) ohlásil opět vylepšení účinnosti jím vyvíjených oligonukleotidů pro ktere se vžil název morfolino (morpholino phosphorodiamidate oligonucleotides). V testech na mdx myších dosáhl víc jak 70% produkce dystrofinu v některých svalech. Opět ale nepozoroval žádnou produkci dystrofinu v srdečním svalu. Tato práce byla sponzorována PPUK.

Professor Francesco Muntoni hovořil o pokroku v přípravě klinických pokusů, které chystá britské konsorcium MDEX. MDEX chystá použít morfolino AO, které vytvořil Steven Wilton a vyrábí AVI Biopharm (http://www.antivirals.com). AVI již použilo podobné AOny pro klinické pokusy léčby rakoviny.

MDEX se zaměřuje na exon 51, předklinická příprava pokusů právě probíhá. Získávání pacientů pro první pokusy kdy dostanou intramuskulární injekci už začalo. MDEX ještě potřebuje získat od AVI potřebné chemikálie a dokončit toxikologickou studii. Pokusy s léky podávanými jak nitrosvalově tak nitrožilně plánuje MDEX dokončit do konce roku 2007.

Dr Luis Garcia z Francie podal zprávu o pokroku ve svém výzkumu. Garcia využívá virový vektor AAV k přenosu plasmidu U7 jenž je schopen vyvolat přeskočení exonu. Byly dokončeny práce na psím modelu DMD. V těchto pokusech bylo injikováno pod tlakem U7/AAV do nohy psa. To vedlo ke vzniku velkého množství dystrofinu. Garcia momentálně hledá podporu, aby mohl začít klinické pokusy na přenašečkách DMD.

Professor Lee Sweeney z USA se zaměřil na analyzování dystrofinového genu. Vychází z toho, že někteří „Bekeři“ nemají žádné fyzické symptomy a snaží se určit, které části genu vedou na benigní formu BMD a proč tomu tak je.

Dr Jarmal Tazi z Francie dělá “skríning” léků, které by mohly být schopny vyvolat přeskočení exonu. 
Dr Jennifer Morgan z UK právě začíná pokusy s použitím lentiviru nesoucího U7 ke změně kmenových buněk odebraných pacientům. Tyto buňky by měly být mimo organismus infikovány lentivirem s U7. Předpokládá se, že pok by po vpravení do těla měly být schopny se přeměnit na svalové buňky a produkovat zkrácený dystrofin.

PPUK, PP France a Monaco se spojily a poskytli na tento projekt £100.000 pro první 2 roky výzkumu.

DTReC
Pat Furlong a Arthur Holden z USA navrhli vytvořit konsorcium z vědců, klinických lékařů, biotechnologických firem a DMD pacientů. Arthur Holden byl najmut PPMD USA, aby zajistil vytvoření mezinárodního konsorcia Duchenne Translational Research Consortium (DTReC). Prvním projektem konsorcia má být pomoc mezinárodní snaze vyvinout léčbu na principu exon skipping a organizování  klinických pokusů. Cílem je dát dohromady vědce, kliniky, biotechnologické firmy a pacienty a zajišťovat logistickou podporu. Konsorcium se také bude snažit hledat cesty k zajištění milionů dolarů potřebných na provedení potřebných pokusů. 

Úkoly PPUK
Exon skipping je rychle se vyvíjející technologie, která je schopna poskytnout první genovou terapii pro Duchenneovu svalovou dystrofii. Ověření principu při použití 2’OMe AO by mohlo být hotovo do konce tohoto roku v Holandsku. Výsledky MDEX týmu s použitím morfolina by mohly být do konce roku 2007. 

Ještě není ale zajištěno plné financování UK MDEX týmu. Další potřebné toxikologické a jiné testy mohou stát ař několik milionů liber. Musíme tento rok ještě zvýšit naše lobistické úsilí, abychom si byli jisti, že ministerstvo zdravotnictví i vláda UK si jsou plně vědomy toho jaké finanční zajištění MDEX konsorcium potřebuje.

Musíme být připraveni na úspěch. Jestliže výsledky v současnosti probíhajících testů budou pozitivní musíme být připraveni ufinancovat celý rozsah AOnů, který bude potřeba pro léčbu našich synů. 

Je těžké stanovit datum, kdy bude terapie konečně dostupná, je ale jisté, že genová terapie DMD už není sen. Nyní děláme konkrétní kroky, abychom vývoj urychlili. Nesmíme jen sedět a trápit se. Každá akce přináší peníze a šíří informovanost o nás. Každý Váš dopis členům parlamentu, vládě nechť klade tu samou otázku – budete dostatečně dotovat výzkum léčby DMD?

Je také důležité, aby naši synové byli řádně registrováni v DMD registru. U každého bude potřeba znát předem typ genové poruchy, aby se vědělo jestli je možno najít vhodný AOn. Takže, registrujte se nyní a připoměňte svému klinikovi, že musí poslat informace do 40 dnů.

Delší a detailnější zpráva bude následovat.

Nick Catlin
PPUK

