Vyskum lie¢by Duchenneovej muskularnej dystrofie (DMD)
OTAZKY A ODPOVEDE

Dokument dokonéeny 15. aprila 2007

E-mailové spravy z celého sveta sa na mia obracaju s mnohymi otdzkami, ktoré sa tykaji
mojich sprav o vyskume - no nemédzem odpovedat’ na kazdu individudlne. A ked’ze rdzni
pacienti a ich rodiny posielaju rovnaké a podobné otazky, je lepSie napisat’ tento ,,text otdzok
a odpovedi®, ktory posielam na vSetky adresy na mojom e-mail zozname. Text bude
aktualizovany novymi odpoved’ami na nové otazky. Existuje tiez v nem¢ine a Coskoro bude
tiez v SpanielCine.

Mozno ste ¢itali vSetky moje vyskumné spravy, najmé posledné dve o konferenciach, ktoré
organizovali  zdruzenia Parent Project v USA a Velkej Britanii  (Cincinnati, USA
a Londyne, UK) v juli a oktobri 2006. Ti z vas, ktori ich eSte nedostali, si ich m6zu stiahnut’
v pdf formate na www.duchenne-research.com v angli¢tine, nemcine a $panieléine. Niektoré
z otazok boli uz zodpovedané v tychto spravach.

Odpovedam na mnohé otazky tak dobre, ako som schopny. Predsa vSak, nie som lekar, ale
biochemik, takZze nemoézem dat’ lekarsku radu. Mam vSak uz mnohoro¢nu skisenost
s popisovanim vedeckych vysledkov z vyskumu lie€by muskuldrnej dystrofie. Tato skisenost’
aucast’ na vyskumnickych stretnutiach, ako aj osobna znamost’” s mnohymi vedcami, mi
pomohli napisat’ moje spravy a tiez tieto odpovede bez alebo len s nepocetnymi chybami. Ale
nemdzem dat’ Ziadnu zaruku a akakol'vek pravna zodpovednost je vylidena. Ziadam vsak
kazdého z vés, a predovSetkym vyskumnikov, ktori obdrzia tento text tiez, aby mi zaslali
poznadmky a navrhy pre doplnenie a zmeny, ak je to moZzné.

Aby ste pochopili moje odpovede, je vhodné rozumiet’ trochu vedeckému pozadiu bunkovej
biologie a Duchennovej muskularnej dystrofie. Ak si nie ste isty, prosim, pre€itajte si znovu
vysvetlenia v mojich spravach. V nasledujucom texte st otazky, ¢asto mnou prestylizované,
napisané kurzivou, a moje odpovede normalnym pismom.

Klinické $tudie s chlapcami s DMD

Prosim, dajte nam vediet, ako sa moze nas syn zucastnit' klinickej Studie. Sme pripraveni
urobit cokolvek a ist kamkolvek, pretoze potom by mal zrejme sancu na vyliecenie.

Klinické pokusy s pacientami s DMD sa prave zacali v roku 2006 v Columbus, Ohio, v USA,
a Vv Leidene v Holandsku. V Londyne a v Newcastle vo Velkej Britanii a d’alSich centrach sa
zacnu V roku 2007. Detaily najdete v mojich spravach. Iba ve'mi malo deti sa zi¢astiluje na
tychto pokusoch. Pochadzaju z blizkeho okolia klinickych centier, pretoze musia byt
opakovane klinicky kontrolovani. Musia mat’ presne znamu mutéciu v ich géne pre dystrofin.
Je dolezité rozumiet’ tomu, ze v tychto prvych pokusoch sa skti$a liecit’ lokalne len jeden sval.
Dokonca aj ked” budu vysledky pozitivne — v ¢o dufame — teda, ak sa objavi novy dostatocny
dystrofin bez vaznych neziaducich ucinkov a sval bude lepSie fungovat’, deti napriek tomu
nebudi mat’ Ziaden lieCebny benefit. Ich svalova dystrofia nebude ani vylieCend ani
spomalena! V tychto prvych pokusoch je cielom iba dokazat, Ze nové metody — hlavne
»exonovy skipping* a prenos minigénov — skuto¢ne fungujii. Hl'ad4 sa len dokaz principu.


http://www.duchenne-research.com/

Az ked’ sa tieto veci dokazu, skusi sa vel'mi opatrne systémova aplikacia. Potencidlne lieky —
antisense oligoribonukleotidy, AON, alebo adeno-asociované virusy nesice mini gény — sa
vstrekni do obehu, takze budii moct’ posobit’ na vsetky svaly. Tieto systematické Stadie sa
nezacnl skor nez koncom roku 2007 a budu prevadzané na malom pocte deti zo susedstva
klinickych centier.

Z tychto dovodov je nezmysel cestovat’ s chorym dietatom do centier zd’al'eka, ¢i dokonca
z inych krajin a zit’ v ich blizkosti mnoho mesiacov. Bolo by to prili§ drahé a neprinieslo by to
ziadnu vyhodu. Najlepsie, ¢o mo6zu rodiny spravit’, aby ziskali ¢o najskor pristup k terapii, je
byt ¢lenom niektorej z aktivnych asociacii muskularnych dystrofikov, registrovat’ svoje diet’a
v databazach a Citat' nové spravy z vyskumov. Ak budem mat vasSe e-mailové adresy,
dostanete moje spravy o vysledkoch vyskumu DMD ¢o najskér v angli¢tine, neméine alebo
SpanielCine.

Je naozaj vidy nevyhnutné robit klinické pokusy?

Ano, musia ich robit, pretoze nik nevie, ¢i nieo nové, ¢o funguje umysi a psov, bude
fungovat’ aj u Duchennovych deti.

Diet’a nie je velka mys a je odlisné od psa. Ak da napriklad niekto inhibitor myostatinu alebo
biliony virusov chorému dietat’u a nieco sa stane — jeho stav sa zhor$i, alebo dokonca umrie —
nastalo by tuplné peklo a cely vyskum by bol preruseny, mozno aj na mnoho rokov. Vyskum
uz aj tak pokracuje vel'mi pomaly. Ni€ sa nesmie robit’ nasilu a nemozno riskovat’. Novy krok
k liecbe by sa nemal zacat’, kym predosly krok neposkytne dobré vysledky.

Vo vydani uznavaného casopisu ,,Nature* z 29. marca, na strane 474, je poznamka na tdto
tému, tykajuca sa poziadavky pacientov s rakovinou, aby dostali liek vyskaSany iba na
potkanoch. Vedci maju nézor, Ze aj tito I'udia, ktori maji eSte omnoho menej ¢asu ako deti
s DMD, by mali ¢akat’ na precizne vykonané klinické skusky.

Som uz starsi pacient s DMD. Bude aj pre mna existovat terapia?

Samozrejme, lieCba bude tym uspesnejSie, ¢im skor sa za¢ne, kym bude zachovanych este
dostatok svalov. Podl'a mo6jho néazor, nie je isté, Ze svaly, ktoré uz zanikli a boli nahradené
tukom alebo spojivom, mozu byt’ eSte nahradené.

Na druhej strane, existujii naznaky od timu profesora Jacquesa Tremblaya v Quebec City
v Kanade, ze prenos starych myoblastov — teraz nazyvany transfer myogénnych buniek —
bude fungovat’ aj u star§ich pacientov. Uz sa to vyskusSalo na jednom 27 ro¢nom pacientovi.
Kanadski vedci by radi vyskusali techniku na pacientoch mladsich nez 18 rokov, ale ich
planované Stidie neboli schvalené z etickych dovodov.

Je mnoho negentickych lieCebnych moZnosti, ktoré som popisal vo svojich spravach,
napriklad inhibitor myostatinu, upregulacia IGF-1, steroidy kombinované s cyklosporinom,
Idebenon a Protandim. Vsetky tieto metody by mali byt aplikovatelné aj na starSich
pacientov. Ale mozno by nejaké svaly mali byt stale zachované.

Exon skipping

Mutacia v dystrofinovom géne mojho syna je presne znama. Pomohol by mu exonovy
skipping? A ak dno, ktory exén alebo exony by mali byt preskocené?

Na tato otazku moze odpovedat’ len ten, kto si pozorne prezrie CDNA sekvenciu
dystrofinového génu. cDNA sa nazyva cDNA, pretoze ¢lovek ju ziska spidtnym kopirovanim



(back-copying) mMRNA do DNA pomocou $pecialnych enzymov. cDNA obsahuje iba spojené
exony bez intronov medzi nimi. Mdzete vidiet’ celu cDNA sekvenciu na strankach Leidenovej
muskularnej dystrofie: www.dmd.nl/seqs/murefdmd.

Na poslednej strane mojej spravy zo Cincinnati najdete detailny priklad pre skipping exénu
46, ked’ je delécia exdnu 45. Ak pochopite tento priklad, budete schopni urcit’ z tejto
sekvencie, ktory exén alebo exény by mali byt’ presko¢ené pre nadobudnutie ¢itacieho rdmca
pri achykol'vek inych deléciach. Zoznam s priamymi odpoved’ami — takze by ste nemuseli
skamat’ sekvenciu — mozete néjst’ v praci Dr. Annemieke Aartsma-Rus, ktord pracuje v time
Dr. Judith van Deutekom. Ak si prajte, mézem vam tento zoznam poslat’ mailom.

Pisem sem odpovede na viaceré otazky, priCom ku kazdej priddvam prvé meno postihnutého
chlapca. Je dolezité chapat’, ze tieto odpovede mozu byt len teoretické. Su zalozené na
udajoch s kultirami svalovych buniek a s dystrofickymi mySami a psami. Iba klinické skusky
na pacientoch mézu dokazat’, ¢i liecba skippingom poskytne pozitivne vysledky aj u DMD
chlapcov. A prvé klinické skusky sa prave zacinaju.

Julian mé deléciu exénu 45, ¢o znamena, Ze preskoceny ma byt exdn 46. Vysvetl'oval som
tento skipping v sprave zo Cincinatti. Prosim, precitajte si ju.

V dystrofinovom géne Simona chybaju exony od 45 po 52. Iba nasledujiici exon 53 by mal
byt preskoceny, a nie nickol’ko exénov, aby sa obnovila syntéza dystrofinu.

David ma delécie Siestich exénov od 45 po 50. Ex6n 51 by mal byt’ preskoceny, a to je presne
exon, ktory sa snazia skipovat v prvych klinickych skuskach v Holandsku a Anglicku. To
znamena, ze David bude mozZno jednym z prvych, kto bude mat’ benefit z tejto techniky.

Syn Sridhar v Novom Dili ma deléciu exonov od 46 po 51, ktory vedie k posunu citacieho
ramca. Opravit’ rAmec by mal skipping exonu 45.

Randy ma bodovii mutaciu v exéne 17, ale nepovedali mi presni povahu mutacie. Mali by sa
skipovat’ exony 17 a 18, aby sa obnovil ¢itaci ramec. Ale ak bodova mutécia vytvorila jednu
z troch stop znaciek v dystrofinovom géne, TGA, TAG alebo TAA, mozno by mohol pomdct’
PTC124, ak by naozaj uc¢inne fungoval.

Noel ma bodovi mutaciu v exone 74 ktory vytvoril pred€asnt stop znacku TAG. V tomto
pripade by mohlo pomoct’ PTC124 alebo by sa mohol skipovat’ cely exon 74, ¢im by stop
znacka bola eliminovana.

V Larryho géne chyba 3. exon. Tato delécia neposuva €itaci rdmec, pretoze obidva okraje
exonu st medzi dvomi uplnymi kodénmi. Larrymu by sa mala vyvinat’ Beckerova dystrofia
(miernejsia forma). Tato mutacia sa dotyka jedného z koncov dystrofinu, a preto nie je isté, ¢i
to povedie k zavaznejsej chorobe ako je Beckerova dystrofia. Databanky, ktoré sa prave
vytvaraji, budd schopné neskdr predpovedat — ked bude registrovany dostatony pocet
pacientov — klinické dosledky jednotlivych mutacii. Mali by sme si vSak uvedomit’, Ze
pacienti s identickou mutaciou, napriklad bratia s Duchenne, m6zu mat’ tplne odlisné klinické
symptomy. TakZe chybanie alebo S$trukturdlna zmena dystrofinu sa nezda byt jedinou
pri¢inou, ovplyviiujicou priebeh choroby.

V Manuelovom dystrofinovom géne sa nasla duplikicia exénov od 8 po 12. Toto posunulo
Citaci ramec a Manuel, teraz 9 ro¢ny, uz ma typické Duchennove priznaky. V bioptickej
vzorke sa nenaSiel ziaden dystrofin. Holandski vyskumnici sa uz pokusili opravit’ duplikacie
Vv laboratornych experimentoch. Nie je to jednoduché, ale zda sa, ze to v principe funguje.
V Manuelovom pripade treba vybrat’ jednu z dvoch sérii od 8 po 12 skippingom, ale nie t
prvi. Ci to u deti bude fungovat, neviem povedat. Vyvoj takych zloZitych terapii sa vsak
zrejme nezacne, kym nebude ako terapia pre choré deti pristupny normalny exonovy skipping
delécii.

Ked’ je posunuty citaci ramec, potom ma dieta Duchennovu dystrofiu, pretoze sa objavil
predcasny stop signal a nevytvori sa ziaden dystrofin. A ked’ nie je posunuty ramec, vyvinie



sa Beckerova dystrofia, pretoze tam nie je predcasny stop signdl, ale dystrofin bude kratsi ako
normalne. Plati toto pravidlo vzdy alebo existuju vynimky?

U Steffena, narodené¢ho v 1982 (teraz ma 25), bola Duchennova dystrofia diagnostikovana po
biopsii v 1986. V tom ¢ase vSak bol gén eSte len objaveny a dystrofin eSte nepoznali. Mohol
chodit’ az do svojich 15, a eSte ani teraz nepotrebuje mechanicku respirdciu, a ma len miernu
skoliozu. Stale sa povazuje za ,,vel'mi fit“. V 1989, profesor Raimund Forst, toho ¢asu stale na
univerzite v Aachen v Nemecku, uskuto¢nil Gspesni operaciu podla Rideau, na uvolnenie
Steffenovych kontraktar. Génova analyza v 1994 objavila, Ze chybaji 4 exony — od 3 po 6. To
znamena, ze Citaci ramec je posunuty a ze Steffen by mal mat’ DMD. Ale zda sa, ze jeho
choroba prebieha omnoho miernej$im spdsobom. Také vynimky sa zjavne raz za Cas stavaju.
V decembri 2006 medzinarodne znamy klinicky Specialista profesor Victor Dubowitz popisal
vo ,,svojom* Casopise ,,Neuromuscular Disorders®, VVol. 16, na stranach 865 — 866, pripad
Styri a pol ro¢ného chlapca, ktory sa klinicky vyvinul ako pacient s Beckerovou muskularnou
dystrofiou, hoci mal duplikaciu exénov 18 az 30, ktoré posunuli ¢itaci ramec, takze nema vo
svaloch ziaden dystrofin.

Profesor Dubowitz to uzatvara slovami: ,,Ak sa jeho klinicky priebeh obracia na miernejsi,
nez by sa ocakavalo z molekularne genetickych a imunohistochemickych vysledkov,
laboratérni vedci by mali dat’ hlavy dokopy, aby poskytli nejaké prijate'né vysvetlenie.*

Ako casto bude nutné vstrekovat’ (injekcne podat) AON, liek exonového skippingu?

Aj tuto otazku som rozoberal vo svojich spravach. ZaleZi to na dobe, akt je AON stabilny vo
svalom tkanive. Odhady st od raz za mesiac po raz za rok. To eSte urcia klinické Stadie.
Vyhoda metddy, vyvinutej Luisom Garciom vo Francizsku, by bola, ze AONy by boli
vyrabané kontinudlne, a to prenesenymi génmi, aVtom pripade by stacila len jedna
jednoducha lie¢ba. Detaily najdete v mojej sprave z Londynskej konferencie.

Bude nutné, aby kazdy AON presiel vSetkymi fazami klinickych Studii? Nezaberie to privela
casu a penazi?

Prirodzene, niekto sa tomu pokusi vyhnut. Ale ktovie, ¢i autority prijmu skratené skusky.
Hoci rozlicné AONy maju podobnt Struktiru, maji odlisné zakladné sekvencie. A tie moZu
interferovat’ s rozliénymi génmi. Takze klinickym skuskam sa nebude dat’ vyhntt. Napriek
tomu, rastice skusenosti a vyskum znacne ul'ah¢ia a urcite zniZia ¢as i naklady.

Kmenové bunky

Nedavno bolo publikovanych tolko pribehov o zdazracnej sile kmenovych buniek, a 1o VO
vsetkych druhoch viac ¢i menej vaznych novin, Ze ani nevieme, ¢i tomu verit' alebo nie. Co si
samotni vedci myslia o svojich vysledkoch? Skutocne si myslia, Ze kmenové bunky prinesu
nadej nasim detom?

Profesor Terence Partridge, ktory teraz pracuje v National Medical Center vo Washingtone,
rozoberal ,,S’'ubnost’” kmenovych buniek® na PPMD (Parent Project Muscular Dystrophy)
zhromazdeni v Cincinnati v juli 2006. Stru¢né zhrnutie jeho prezentacie mdzete najst’ v mojej
sprave o tomto zhromazdeni, na strane 7. Co sa tyka lie¢by Duchennovej dystrofie pomocou
kmenovych buniek, doktor Partridge povazuje =za najslubnejsi pristup précu
s mezangioblastami, ako ju predviedol profesor Giulio Cossu a jeho tim v Stem Cell Institute,



Vv Mildnskej nemocnici San Raffaele. Vsetky najposlednejSie vysledky tychto talianskych
vyskumnikov, ktoré boli publikované do konca roka 2006, su zhrnuté na stranach 10 a 11
mojej spravy z PPUK (Parent Project UK) zhromaZzdenia v Londyne. Mdzem predpokladat,
ze ste Citali tieto Casti mojich sprav, takze budete schopni pochopit’ nasledujtci text?
Mezangioblasty, pouzité v tychto experimentoch, boli izolované z cievnych stien mysi a psov.
Ale aby sme vykonali d’alsi krok k terapii, musia byt takéto bunky ziskané z I'udského zdroja.
Doktor Cossu ajeho spolupracovnici to skutoéne v poslednych mesiacoch dokéazali,
a zverejnili svoje nové vysledky vo februari 2007. Preto nie su spomenuté v mojej sprave.
Talianski vyskumnici hl'adali podobné kmenové bunky V stenach malych ciev, v 'udskom
svalovom tkanive, ziskanom z biopsii. Nasli také bunky, ale ich vlastnosti boli pomerne
odlisné od mezangioblastov. Tieto bunky nazvali ,,z pericytov odvodené¢ bunky* alebo
skratene ,,pericyty. Mali presne také vlastnosti, aké by kmenové bunky, pouzivané na terapiu
DMD, mali mat. Menovite: (1) Je l'ahké ich izolovat z l'udskych svalov; (2) mo6zu byt
podstatne zmnozené, aby ich bolo dost’ pre systémovu lie¢bu deti; (3) je mozné do nich vlozit’
»zdravé sekvencie dystrofinového génu, s vyuzitim virusovych vektorov; (4) st schopné
migrovat’ z krvnej cirkuldcie do svalov; a (5) st schopné vyvinit' sa na funkéné svalové
bunky, priamo vo svalovom tkanive.

Najrozhodujtcejsie vysledky vyplynuli z pokusov s mdx mySami, ktoré mali (okrem toho, Ze
podobne ako pacienti s DMD nemaji Zziaden dystrofin) inaktivovany imunitny systém
pomocou génovej manipulacie. Jeden mesiac potom, ¢o sa piatim mysiam podali tri injekcie
normalnych, teda nedystrofickych pericytov do tepien na nohéch, naslo sa u nich od 200 az po
450 novych svalovych vlaken, obsahujucich dystrofin. V d’alSom pokuse sa podali mySiam
Pudské pericyty od Duchennovych dystrofikov. Slo teda o bunky s mutovanym dystrofinovym
génom — boli vSak prelie¢ené virusovymi vektormi, ktoré obsahovali mini-dystrofinové gény.
U skiimanych mysi sa potom naslo 190 az 320 novych svalovych vladken, obsahujicich mini-
dystrofin. Zmerali mySiam tieZ svalovu funkciu a zistili, Ze sa vyznamne zlepSila.

Je dolezité, ze pericyty z dystrofického l'udského tkaniva mézu byt v laboratériu mnozené
tak, ako normalne svalové bunky. To znamena, Ze tieto dystrofické bunky si — asponl u
mladych dystrofikov — zachovali svoj rastovy potencial. Zda sa teda, Ze bunky odvodené
z pericytov budu idedlnymi dospelymi kmenovymi bunkami pre budiicu bunkovu terapiu.
Doktor Cossu a jeho spolupracovnici teraz planuju klinické stadie s pacientami s Duchenne,
ktoré zaénl mozno v priebehu jedného, dvoch rokov.

Samozrejme, tieto sl'ubné vysledky experimentov so svalovymi kmenovymi bunkami, najprv
ziskanych od mysi a psov, a teraz tiez od chlapcov s DMD, znaéne zvacsili nadeje tak rodin,
ako aj vyskumnikov, Ze bunkova terapia bude mozZna uz v blizkej budicnosti. Je vSak
pochopitelné, Ze medzinarodni spolupracovnici doktora Cossu sa pozreli kriticky na vSetky
detaily jeho pokusov. Niektori z nich sa pytali, dokonca 1V publikaciach, ¢i boli spravené
vSetky kontrolné skusky, predovsSetkym tie, v ktorych by boli pouzité iba imunosupresivne
lieky. Vie sa totiz, ze jeden z tychto liekov — cyklosporin — vedie k do¢asnému zlepSeniu
funkcie dystrofickych svalov. Tieto otdzky sa znésobili po predoslych pokusoch na
zvieratach. Nové experimenty vSak boli spravené na mySiach, ktoré nepotrebovali ziadnu
imunosupresiu, pretoze ich imunitny systém bol geneticky vyradeny.

Dava to zmysel — uchovavat pupocnikovu krv, zmrazenu v krvnej banke, aby sme neskor
ziskali kmenové bunky pre choré dieta?

Polozil som tito otazku doktorovi Cossu a obdrzal som nasledovnu odpoved: ,,Co sa tyka
pupocénikovej krvi, mezangioblasty neziskavame z nej, ateda nie je pouzitelnd pre nasu
metodu. Ale prirodzene, mdze byt ndpomocna v inych stratégiach.*



Ti, ktori potrebuji najnovsie informacie otom, Co treba vediet, ked zvazujete ulozit
pupocnikovii krv, moézu si ich stiahnut zinternetu. Ide o vyhlasenie ,,Uschovavanie
pupoc¢nikovej krvi pre moznt buducu transplantaciu®, zverejnené 8. januara 2007 Americkou
akadémiou pediatrie: www.pediatrics.org/cgi/content/full/119/1/165. Aplikacia na svalové
choroby tam nie je spominana.

Doktorka Mayana Zatz v Sao Paule na tuto tému publikovala. Spytam sa jej, ¢o by
doporucila.

Laboratoria pre génové analyzy
Ktore laboratoria robia génoveé analyzy?

Poznam adresy Siestich laboratorii: Vo Velkej Britanii: DNA Laboratory, Genetics Centre,
Guy’s Hospital, London SE1 9RT, Dr. Stephen Abbs. Tel. 020-718-82582.

V USA: Eccles Institute of Human Genetics, 15 N, 2030 East Street, Salt Lake City, UT
84112, Dr. Kevin M. Flanigan. Tel. 801-587-9540.

V Holandsku: Department od Medical Genetics, University of Groningen, Dr. Annemarie van
der Hout.

A v Nemecku su tri: Institut flir Humangenetik, Universitdit Wiirzburg, Biozentrum am
Hubland, 97074, Wiirzburg, Professor Clemens Miiller-Reible, Tel. 0931-8884063.

Institut fiir Humangenetik und Anthropologie, Im Neuenheimer Feld 328, 69120 Heidelberg,
Dr. Marion Cremer. Tel. 06221-562504,

a MGZ Medizinisch Genetisches Zentrum, Bayerstrasse 53, 80335 Miinchen, PD Dr. Elke
Holinski-Feder.

Je ich urcite viac, ale tychto Sest’ poznam pomerne dobre.

Tieto laboratoria budii schopné vyrieSit' aj narocné pripady. Také, ak génova analyza neda
presny vysledok v ,normalnom* laboratoriu, prosim kontaktujte niektoré z tychto
Specializovanych pracovisk. Ale nemozno zabtdat, Ze podozrievand choroba nemusi byt
DMD, ale iné dystrofia, takZze mdze byt skiimany nespravny gén.

Pomoze liek proti muskularnej dystrofii aj mojmu synovi? Ale nevieme, ktoru dystrofiu ma.

V tom pripade nemoZzno odpovedat’. Vzdy zdoraziiujem, aké dolezité je mat’ presnti diagndzu.
V mojich spravach ndjdete podrobnosti o modernych genetickych diagnostickych metddach.
V mnohych krajinach st skusené laboratoria, kde mozno tieto analyzy uskuto¢nit. Zmienil
som niektoré adresy v predoslej odpovedi. Na tieto testy nie je nutné cestovat’ s chorym
dietatom do laboratoria. Vacsinou staci 5 az 10 ml krvi s protizrdzanlivou latkou. MoZe ju
odobrat’ vas rodinny doktor a poslat’ ju do laboratoria.

Vyskum inych svalovych dystrofii
Budu vysledky vyskumu DMD pouZitelné aj pre iné dystrofie?

Pravepodobne ano, ale iba nepriamo. Ked’ bude terapia DMD kone¢ne pripravend, potom
bude lahsie lieCit iné dystrofie podobnymi metdédami, napriklad umnohych dystrofii
koncatinového pletenca, ktorych gény su tiez zname. Mozno to bude trvat’ mnoho rokov,
pretoze aj na spustenie prvej terapie DMD treba eSte aspon 5 az desat’ rokov. Pre tychto
pacientov bude ddlezité, aby sa zistila presnd mutacia v ich chorobnom géne.

A samozrejme, aj farmakologické metody, ktoré nevyzaduji geneticki manipulaciu, buda
pouzitel'ne pre iné dystrofie. Najprv vSak musia byt pripravené pre DMD pacientov, nez budu
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skimané v klinickych skuSkach u pacientov sinymi dystrofiami. Tieto farmakologické
metddy som opisal vo svojich spravach.

PTC a iné spolo¢nosti

Nas syn ma predcasny stop kodon, takze PTC124 mozZe byt pre nds uzitocny liek. Ako moZeme
kontaktovat spolocnost, ktora vyraba PTC124?

Ako i predtym, budem sledovat’ najnovsie pokroky, nie len u PTC124, a spomeniem ich ¢o
najskor vo svojich buducich spravach z vyskumov. Ti, ktori by chceli informéciu priamo od
spoloc¢nosti, ktora teraz robi skusSky s PTC124, ju mozu n4jst’ na internete: PTC Therapeutics,
South Plainfield, NJ, USA, www.ptcbio.com.

Jestvuje mnozstvo d’alSich spolocnosti, ktoré pracuju na vyvoji DMD liec¢by a ktoré som uz
spominal vo svojich spravach. Najdete ich na internete s pomocou Google alebo iného
vyhl'adavaca.

Asklepios Biopharmaceuticals Chapel Hill, North Carolina, mini dystrophin gene transfer;
AVI Biopharma, Portland, Oregon, morpholinos for exon skipping; Ceptor Corporation,
Hunt Valley near Baltimore, Maryland, calpain inhibition with Myodur; LifeVantage,
Denver, Colorado, Protandim; Mirus Bio Corporation, Madison, Wisconsin, gene transfer
with plasmids under pressure; Prosensa B. V. Leiden, Holland, exon skipping with 20-
methyls, Santhera Pharmaceuticals, Liestal near Basel, Idebenone; Transgéne, Strasbourg,
gene transfer with plasmids; VASTox plc, Abington near Oxford, upregulation of utrophin;
Wyeth Research, Collegeville, Pennsylvania, inhibition of myostatin with MY O-029.

Protandim a d’alSie veci
Mozeme dat teraz nasmu synovi Protandim? Alebo ldebenone ¢i HCT 10267

Podrobnt informaciu o Protandime najdete v mojej londynskej sprave. Zmietiujem tam, ze
tento extrakt z piatich rastlin bol klinicky Studovany u zdravych dospelych, u ktorych sa po
fom zistil znany narast aktivity kataldzy a superoxiddismutdzy. Tieto dva enzymy
zneSkodnuju kyslikové radikaly v tele omnoho efektivnejSie, nez vitamin E alebo C.
Podrobnosti o skuaskach s dospelymi uz boli zverejnené — mdzete ma poziadat’, aby som vam
zaslal publikaciu e-mailom.

Dosial’ sa nespravili ziadne $tadie s DMD chlapcami. Ale jedna stadia na tom pracuje.
Profesor Joe McCord mi napisal, Ze boli spravené prvé experimenty na mdx mysiach a ze uz
su prvé vysledky. AvSak na to, aby bol vyvodeny zaver, bude treba omnoho viac vysledkov.
Co sa tyka otazky, &i rodi¢ moze dat’ chorému dietatu uz teraz §vajéiarsky liek Idebenon
alebo americky Protandim — sle¢na Sally Hofmeisterova, matka teenagera s DMD, napisala
nasledujtce: ,,Kazdy sa musi sam rozhodntt, ¢i da svojmu dietat'u tieto lieky bez vedeckého
dokazu. Ja by som vSak bola obozretna. Skuska s Idebenonom beZzi v Belgicku, ale eSte len
uvidime, ¢i prinesie vytizené vysledky. Budem c¢akat’ na zédverecné vysledky, aby som presne
vedela, o mam dat’ svojmu synovi. To isté plati pre Protandim.*

Profesor Rudolf Korinthenberg z detskej nemocnice vo Freiburgu mi napisal: ,,Ked’ze tieto
latky nie su eSte vyskuSané ani v pilotnej Studii u pacientov s DMD, nemali by sa odporucat’.
Biochemické vysvetlenie podl'a mna nestaci. Ak ich rodi¢ia objavia na internete a budu si
priat’ vyskusat’ ich z vlastnej iniciativy, je to na ich vlastni zodpovednost. Mali by sme sa
vyhnut' vzbudzovaniu neopodstatnenych nadeji, ktoré su zakazdym znovu a znovu znic¢ené.*
Co sa tyka HCT 1026, situacia je rovnaka. Na strane 11 mojej londynskej spravy objasiiujem,
ze tento liek uvoltiuje plynovy hormoéon NO (oxid dusnaty) a potlaca zépal, a ze zvysuje efekt
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mezangioblastov u mdx mysi. Doktor Cossu k tomu poznamenal: ,,NeskuSajte to, ¢o nebolo
otestované v klinickych S$tudiach. Mala otvorend skuska sa onedlho zacne, aak bude
pozitivna, poziadame TREAT-NMD, aby zorganizovala velku slepu stidiu. Len potom
budeme vediet,, ¢i je tato molekula uc¢inna u l'udi tak, ako je to u mysi.*

Kedy bude moZna liecba?
Ako dlho to bude trvat, kym pre nasich chlapcov bude dostupna terapia?

Zodpovedal som tato otazku v rozhovore sholandskymi vyskumnikmi Gertjanom van
Ommenom, Judith van Deutekom a Gerardom Platenburgom v roku 2004 v Monaku. Prosim,
precitajte si cely rozhovor na stranach 10 az 11 v moje sprave z Monaka z januara 2004, na
internete: www.duchenne-research.com.

Najdolezitejsia veta v tomto rozhovore znela:

»Myslime si, ze 10 rokov by bol rozumny odhad pre dobu, kedy uvidime prva sl'ubnu
aplikéciu ,,antisense‘ prace na pacientov. Samozrejme, difame, ze to bude skor a je Sanca, ze
to bude trvat kratSie.” Z tychto desiatich rokov, sedem este stale ostava. V. mojom rozhovore
v Cincinnati, profesor Steve Wilton povedal, Ze holandské odhady su realistické. Ale mohlo
by to trvat’ aj menej — pat, Sest’ rokov — kym bude na svete prva tspesna terapia. A Gerard
Platenburg v Cincinnati a Judith van Deutekom v Londyne vravia nieco podobné.

Ale chépte prosim, ze tieto odhady nemozno brat’ doslova. Neistoty st vel'ké — z pdvodnych
desat’ rokov moze byt’ 5, alebo aj 15. Tieto odhady kritizovali aj niektori zastupcovia rodi¢ov.
Mali nazor, Ze by nikto nemal davat rodinam takuto informéciu. Cisla st prili§ neisté a mozu
ich odradit’. Uprednostiiovali by ste hovorit’ alebo nehovorit’ o tejto otdzke? Zaujimal by ma
nazor rodicov.

Komunikuju vedci medzi sebou alebo drzia svoje vysledky v tajnosti? Je mozné, Ze su uz dalej,
nez si myslime?

Ano, komunikuju spolu. Stretavaju sa asto na medzinarodnych konferenciach a to, ¢o este
nestihli zverejnit’ alebo prezentovat’, rozoberajt pri veceri alebo pri pohari piva v bare.

Ale trva niekol’ko mesiacov, kym su ich vysledky zverejnené v prestiznych casopisoch ako
Science, Nature, Neuromuscular Disorders, Cell a dalSich. Trva to dlho, pretoze tieto
Casopisy trvaju na tom, aby boli rukopisy pred zverejnenim skontrolované a okomentované
vedcami, ktori pracuju v rovnakej oblasti. Tito vedci, mimochodom, zostavaji anonymni.
Nazyva sa to: ,,peer review™. A kym sa nieco neobjavi v tlaci, nie je dovolené o tom hovorit’
¢1 pisat’. ReSpektujem tieto embarga aj vo svojich spravach.

Samozrejme, vyskumnici nezastavia svoju pracu, kym st ich rukopisy v tlaci. Vzdy su teda
0 nieco d’alej, neZ mozeme vediet. Celkom novy priklad vzdjomnej komunikacie je ENMC
(Europske centrum pre neurosvalové ochorenia) workshop v Naardene v Holandsku od 23.
do 25. februara 2007, ktory je o spolupraci britskych a holandskych timov, ktoré Studuju exon
skipping. A d’alsi priklad - Europske konzorcium pre Vyskum kmenovych buniek, ktoré sa
uskutoénilo v Bellagiu v Taliansku 3. a4. aprila 2007, pod taktovkou doktora Cossu, a
pojednavalo predovsetkym o mezangioblastoch.

Prosim, Ziadne otazky o medicinskom a socialnom manaZmente


http://www.duchenne-research.com/

Prosim, povedzte nam, ktoré medicinske metody maju byt pouzite — fyzikalna liecbha,
ergoterapia, liecha bolesti, Rideauove operacie? A co dalsie probléemy — kedy pouZit
kolieskové kreslo, kto méze poméct, a podobne?

Na takéto otazky nemodzem odpovedat. Viem dost’ vela o medicinskej lieCbe naSich deti
s DMD, ale nie som lekdr a nemal by som ddvat medicinske rady. V mnohych krajinach
existuju centra, predovsetkym v univerzitnych detskych nemocniciach, kde st Specialisti na
svalové choroby, ktori mézu zodpovedat’ vaSe medicinske a socidlne otazky. Adresy najdete
na internetovych strankach asociacii muskularnych dystrofikov v rozlicnych krajinach.

Ako ste videli v mojich spravach, rozoberam iba vysledky vedeckého vyskumu terapie DMD.
Na velkych medzinarodnych konferenciach, ako bola ta v Cincinnati a Londyne minulého
roku, sa rozoberaju aj najnovSie vysledky, ktoré sa tykaji medicinskeho a socialneho
menezmentu. Casto ma Ziadali, aby som aj o nich pisal vo svojich spravach. Nie som viak uz
mlady a mam svoje fyzické limity, dokonca aj ked’ piSem spravy z vyskumov. Budem vsak
i nad’alej pre vas pisat’ spravy — tak dlho, ako budem moct. Vase e-maily, ktorymi sa na mna
obraciate z celého sveta, mi totiz napovedaju, aké dolezité su pre vas tieto informacie.

Giinter Scheuerbrandt, PhD.
E-mail: gscheuerbrandt@t-online.de
Internet; www.duchenne-research.com

Ak mi poslete vasu e-mailovu adresu, obdrzite moje buduce spravy z vyskumov ihned’, ako
budu pripravené v angli¢tine

Su tiez dostupné v nemcine, SpanielCine a v niektorych d’alSich jazykoch.
Pre potreby Organizacie muskularnych dystrofikov v SR

PrelozZil: Juraj Pisko
Preklad nepreSiel odbornou korektirou.
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