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Pokroky v lécbe hereditarnich svalovych chorob
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Pokroky v l1é¢bé svalovych dystrofii Ize rozdélit na dvé zakladni skupiny. Aktualni symptomatickou péci a pokroky v genové a patoge-
neticky orientované terapii. Symptomaticka péce, prestoze neléci podstatu nemoci, je velmi vyznamna a zvysuje kvalitu a délku Zivota
nemocnych. Jde o prodluzovani schopnosti chlize pomoci ortéz, podporu ventilace a kardiologickou péci. Srde¢nimu postizeni je tireba
vénovat odpovidajici pozornost, u nékterych svalovych chorob jde o limitujici postizeni (Emeryho Dreifussova svalova dystrofie, dys-
trofinopatie). Za symptomatickou farmakoterapii Ize také povazovat podavani kortikosteroidti u chlapct s dystrofinopatii.

Etiopatogeneticky orientovana lécba se u pacientt s dystrofinopatii déli na genovou terapii, bunéénou terapii a farmakoterapii. Experi-
menty v oblasti genové terapie se soustiedi na prenos mikrodystrofinu do genomu pomoci virového nosice. Hlavni pifekazkou je zatim
autoimunitni reakce organizmu. Se stejnymi potizemi se potyka i bunécna terapie s lokalni aplikaci myoblast(, mezangioblastiia CD133+
bunék. Farmakoterapie je zamérena na léky podporujici upregulaci exprese utrofinu, ktery mize ¢aste¢né nahradit funkci dystrofinu:
bylo zahdjeno testovani latky BMN195 na zdravych dobrovolnicich. Dal$im perspektivnim smérem jsou inhibitory myostatinu, tedy
latky zasahujici do funkce genu GDF-8, jde o monoklonalni protilatky ACE-031 a MYO-029 a latku ACVR2B. Dalsi velkou skupinou jsou
tzv. mutacné specifické pristupy. Latka PTC 124 umoziuje u nemocnych s dystrofinopatii Duchennerova typu preklenuti bodové mutace
se stop kodonem a tedy tvorbu sice mutovaného, ale alespon ¢astecné funkéniho dystrofinu. Nadéjné experimentalni vysledky se bo-
huzel neukazaly v klinické praxi ucinné a klinicka studie ve fazi llb byla zastavena (Ataluren®). Nejvétsi pokrok dosahla zatim strategie,
ktera se nazyva ,exon skipping”, tedy preskoceni deletovanych exoni u nemocnych s Duchenneovou svalovou dystofiii, coz umoznuji
tzv. antisense oligonukleotidy (AON), tedy specidlni malé ¢asti RNA. Vysledkem je opét produkce alespon ¢astecné funkéniho dystrofi-
nu. Na kazdy hot spot je tieba pfipravit jiny AON. Nejdale je v klinickém vyzkumu Iék firmy Prosensa, coz je AON slouzici k premosténi
exonu 51. V roce 2010 byla s timto lékem zahajena multicentricka mezinarodni klinicka studie. U myotonické dystrofie se potencialni
Iécebné strategie soustiedi na klicovy pochod, kterym je hromadéni expandované RNA a jeji toxické ucinky na intracelularni pochody.

Kli¢ova slova: dystrofin, facioskapulohumeralni svalova dystrofie, genova terapie, myotonicka dystrofie, Pompeho nemoc, svalova
dystrofie.

Therapeutic advances in hereditary muscular disorders

Treatment progress in hereditary neuromuscular disorders could be divided in two groups. Current multidisciplinary care and progress
in gene and pathogetic oriented therapy. Multidisciplinary symptomatic care does not treat the principle of the disease, but it is very
significant and improves the patient’s quality of life. Orthoses which can prolong the ambulatory stages, management of cardiac and
pulmonary functions are considerable topics. Cardiac involvement is in some muscular dystrophies the prominent sign which can re-
strict the life length expectancy (Emery- Dreifuss muscular dystrophy, dystrophinopathy). To the symptomatic care belongs also the
administration of corticosteroids in boys with Duchenne muscular dystrophy.

Causative treatment in patients with Duchenne muscular dystrophy has many ways: gene therapy, cell therapy, and drug therapy. Gene thera-
py is focused to the transfer of the micro- dystrophin using viral vectors. The main problem of this way is the immune response of the human
muscle tissue. The same problem is generated by local transfer of the myoblasts, mesangioblasts, and CD133+ cells. Drug therapy is dealing
with upregulation of utrophin which can partially replace the dystrophin; BMN-195 compound was tested in healthy volunteers. Different
possible therapeutic way are the inhibitors of myostatin: compounds which can influence the gene GDF-8: monoclonal antibodies ACE-031 and
MYO0-029, and compound ACVR2B. Mutation-specific approaches are the methods based on the correction of the genetic code, which allows
the production of a partially functional dystrophin. Promising experimental results with PTC124 showed no functional improvement in human
volunteers. The most promising results was reached with an ,,exon skipping” therapy, which can restore the genetic code from Duchenne pati-
ents. A partially functional, Becker-like dystrophin protein can be produced instead of a non functional Duchenne protein. This is achieved by
AONs (antisense oligonucleotides). AONs are small pieces of modified RNA. Different AONs are needed for each hot spot. Drug named PRO051
(AON for skipping of deleted exon 51) is currently tested and during 2010 multicentric international clinical study Phase Il has been started. In
patients with myotonic dystrophy type | the therapeutic strategies are focused on expanded RNA and its toxicity on intracellular processes.
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Seznam zkratek DNA - deoxyribonukleové kyselina UPV — uméla plicni ventilace

ALS — myotrofické laterdIni skleréza FSHMD - facioskapulohumerdlni svalova dys-

BiPAP - Bi-level positive airway pressure trofie Hereditarni svalové choroby nepatfi me-
CPAP — continuous positive airway pressure LGMD - pletencové svalové dystrofie Zi choroby ¢asté, naopak jde o typickd vzécna
BMD - Beckerova muskularni dystrofie Rl - respira¢ni insuficience onemocnéni, pro kterd pouziva angli¢tina ozna-
DMD - Duchenneova muskuldrni dystrofie RNA - ribonukleova kyselina Cenf ,orphan” — sirotek. Jde o postiZzeni s pre-
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valenci mensi nez 1 pfipad na 2000 obyvatel.
Ojedinély vyskyt téchto chorob klade velké néro-
ky na vzdélani lékard, ¢ini ziskadvani relevantnich
informaci o téchto nemocech krajné obtiznym
a vede k zanedbavani péce.

Nestor klinické myologie prof. Victor
Dubowitz si v roce 2008 ve své Uvodni pred-
nasce na Neuromuskuldrnim kongresu v Brné
posteskl, Ze to kazdy rok vypadd, Ze terapie he-
reditérnich svalovych dystrofif je jiz za rohem,
ale tento roh je kazdy rok vzdy trochu dal...
Zkusme si tedy shrnout, jaka je soucasna situace
na tomto poli, co mdzeme pro pacienty udélat
jiznynia na ¢em se usilovné pracuje.

Lécbu svalovych dystrofif Ize rozdélit na dvé
zakladni skupiny. Aktudlni symptomatickou péci
a pokroky v genové a patogeneticky oriento-
vané terapii. Sméry a cesty se ale prolinaji a je
neékdy obtizné a diskutabilni zafadit tu kterou
lé¢ebnou metodu do pfislusné kategorie.

1. Symptomaticka péce

Symptomatickéd péce, pfestoze neléci pod-
statu nemoci, je velmi vyznamna a zvysuje
kvalitu a délku Zivota nemocnych. Zda doslo,
pfes absenci patogeneticky orientované lécby,
k néjakému zfetelnému pokroku mdézeme de-
monstrovat na faktu, ze v 60. letech byl median
prezZiti u chlapct s Duchenneovou formou dys-
trofinopatie 16 let a nyni je 25 let.

Jde o prodluZovani schopnosti chiize pomocf
ortéz, podporu ventilace a kardiologickou péci.

Doporuceni ohledné péce o nemocné
s DMD shrnuje materidl publikovany v roce
2009 v Lancet Neurology (Bushby et al.,, 2010).
ZdUraznuje kromé spravné diagnozy i kvantifi-
kované testovani svalovych funkci (chdize na cas,
testovani svalové sily), které ma byt v pravidel-
nych intervalech opakovéno (doporuceno 6
mésicll). Za nezbytny je povazovan multidisci-
plinarni pristup: rehabilitacni a ortopedické péce,
péce kardiologa, pneumologa, gastroenterologa
a nutri¢niho poradce (kontrola hmotnosti). Toto
sledovani ma byt pravidelné, jde tedy o to, cemu
v nasich pomeérech fikdme dispenzarni péce.

1.1 Podpora chize

Ortézy prodluzuji schopnost chlize az o 3
roky. PouZivaji se prfedevsim tzv. KAFO (z an-
gli¢tiny: knee-ankle-foot-orthoses), které sta-
bilizuji dva klouby (kolennf a hlezenni). Jejich
efekt na udrzenf mobility je u chlapct s DMD
srovnatelny s aplikaci kortikoidd (Dubowitz,
2010). Neméné dUlezité je pouzivani hlezennich
a zépéstnich ortéz k prevenci deformit a usnad-
nénf pohybu.

1.2 Respiracni selhani

Mérenf respiracnich funkci a anamnéza re-
spira¢nich potiZi je soucésti kazdého klinické-
ho vysetfeni nemocného se svalovou dystrofii.
Respiracni slabost vétsinou odpovida celkovému
stupni svalové slabosti, zvl. hornich koncetin
a pletence ramenniho. U nékterych nemoci je
viak typické i predilekéni postizenf branice ve-
doucf k ¢asné respira¢ni insuficienci, kterd neko-
reluje s celkovou svalovou slabosti. Toto je cha-
rakteristické napf. pro adultni formu Pompeho
nemoci (Hagemans et al,, 2005). Dychaci funkce
vyznamné zhorsuje hrudni kyfoskoliéza, kterd
byva u neékterych svalovych chorob ¢astou sou-
¢asti. Zékladni hodnotou, kterou méfime, je tzv.
usilovna vitélni kapacita (FVC = forced vital ka-
pacity). Méfime vzdy vsedé a vleze; pokles v ho-
rizontdIni poloze ukazuje na selektivni postizenf
brénice. (Subjektivné udavana dyspnoe vleze je
ddleZitou ¢asnou zndmkou RI) Naméfené hod-
noty se srovnavaji s tabelovanymi daty pro vék,
vysku a pohlavi. Uddvame, jak absolutni hodnoty
v litrech, tak i procentudini pomér aktudlné na-
mérenych hodnot v{ici predikovanym. UzZite¢na
je i polysomnografie s no¢ni oxymetrii, které
odhali vyznamné nocni desaturace a potvrdi
klinické podezfeni na incipientni Rl (tabulka 1).
Dalsi ¢asnou zndmkou dechového selhdvani je
ndmahova dusnost, ta se vsak casto u hybné
omezenych pacientd nemUze manifestovat!
Pokles vitalnf kapacity na 50 % tabelované hod-
noty se jiz vétsinou klinicky projevuje, hodnota
kolem 25-30% ukazuje na riziko respira¢niho
selhdni a 20% FVC je kritickou hodnotou pro
nutnost ventila¢ni podpory. Hladiny krevnich
plynt nemaji dobrou prediktivni hodnotu, pfi
pomalém zhorSovani svalové sily jsou tyto
hodnoty dlouho kompenzovany. Hyperkapnie
(pCO,>6.0KPa) a hypoxie (pO, < 8.0KPa) viak jiz
ukazuji na nutnou podporu.

Tabulka 1. Casné znamky respiracni insuficience

namahova dusnost

dyspnoe vleze

poruseny spanek (Casté no¢nf probouzeni
a denni spavost)

ranni cefalea

tachykardie

Podporu dychénf Ize rozdélit na dva za-
kladni typy: neinvazivni a invazivni. Neinvazivni
znamena pouzivani masky s trvalym (CPAP)
nebo stiidavym (BiPAP) pretlakem. Invazivni
ventila¢ni podporou je myslena tracheotomie
a pouzivani mobilni domdci umélé plicnf ven-
tilace. Neinvazivni podpora maskou v noci je
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tolerovana asi 80% pacientl a vede i ke zlepSenf
dechovych parametrd béhem dne (zotavent
unavenych dychacich sval(, zabranéni adaptace
CO, receptord, zmirnéni sekundarnich organo-
vych zmén — mikroatelektdzy apod.). Tolerance
podpory dychani maskou pfes den je individual-
ni. Plati obecné pravidlo, Ze potfebuje-li pacient
masku 16-20 hodin denné, je na misté invazivni
ventilace. Kontraindikace podpory maskou je
kardidIni dekompenzace, zvraceni, tézké po-
ruchy polykdni a obecné $patna spoluprace.
Rozsah ventila¢nf podpory Ize orientatné od-
hadnout podle naméfené FVC (tabulka 2).

Invazivni umeéld plicnf ventilace by méla byt
vzdy uvédomélym rozhodnutim pacienta, pro-
toze se zpravidla jednd o finalni fazi muskularni-
ho selhdni. Pro Uspésné pouziti domaci UPV je
rozhodujici spolupréce rodiny, protoze tato lé¢ba
vyzaduje trvalé nasazeni motivovanych peco-
vateld. Odhaduje se na 3,5 pracovniho Uvazku
na pacienta, pficemz minimalné 9 hodin denné
by méla zajistit rodina.

Tabulka 2. Rozsah ventila¢ni podpory podle
namérené vitalni kapacity

FVC (ml) rozsah ventila¢ni podpory

<1000 prechodnd podpora

500-800  no¢ni podpora

200-500  noc¢ni podpora a prechodné pres den
<200 trvald podpora

1.3 Kardialni problémy

Srde¢nimu postiZeni je tfeba vénovat odpo-
vidajici pozornost, u nékterych svalovych chorob
jde o limitujici postizeni (Emeryho Dreifussova
svalové dystrofie). Pacienti se svalovou dystrofif,
kterd postihuje srdce, by méli byt v pravidelné
dispenzarni péci kardiologa.

X vazana forma Emeryho-
Dreifussovy svalové dystrofie

U této nemodi je v€asna diagndéza klicova,
protoze kardialni postizeni vyrazné dominu-
je nad porusenou lokomoci (Vohanka et al.,
2001). Podle nékterych udajl postihuje nahla
kardidlni smrt az 40 % osob s deficitem eme-
rinu. Patognomicka je sinova paralyza, déle
byvd onemocnénf sifového uzlu se sinuso-
vou nebo junkéni bradykardif, A-V blokédy ¢i
fibrilace nebo flutter sini. Resenim je v¢asna
implantace kardiostimulatoru nebo defibrilato-
ru. Kardiomyopatie u této choroby je vétsinou
dilata¢niho typu a pacienti jsou kandidaty sr-
decnftransplantace (Bione et al., 1994, Bensaid
etal, 1995). Stejné Udaje o riziku ndhlé srdec¢nf
smrti (kolem 40 %) jsou udavéany u nemocnych



s autozomalni formou EDMD na podkladé de-
ficitu laminu A/C.

Dystrofinopatie

Jak u Duchenneovy, tak u Beckerovy formy
je pfitomna kardiomyopatie, pfevazné dilatac-
ni (90%). Arytmie jsou spise zfidkavé (6—13%).
Kardiomyopatie je prakticky vyznamnéjsim pro-
blémem u nemocnych s BMD, protoZe vzhle-
dem k vétsi mobilité a delSimu doziti jsou néroky
na myokard vétsi. U nemocnych s DMD by mély
byt, pfi prokazané dysfunkci levé komory, po-
davany léky ze skupiny ACE inhibitor( (Bushby
etal, 2010).

Prenasecky dystrofinopatie maji az v 90 %
kardidIni postizeni s dominujici hypertrofic-
kou kardiomyopatif, arytmie jsou stejné jako
u postizenych osob muzského pohlavf spise
vzacné (6%). Vsechny prenasecky dystrofi-
nopatie by mély byt také v kardiologické dis-
penzarizaci.

Postizeni srdce je vyznamné i u nékterych
dalsich svalovych dystrofii, jako je myotonicka
dystrofie I. a ll. typu (A-V blokady, komorové
dysrytmie, zfidka dilatacnf kardiomyopatie),
pletencové svalové dystrofie LGMD 2CGF (sar-
koglykanopatie) a LGMD 2A (calpainopatie) ¢i
Betlehem myopatie (Vytopil et al,, 2001).

2. Etiopatogeneticky
orientovana terapie

MUzZeme ji rozdélit opét na dveé skupiny:
substituci chybéjici bilkoviny (nebo jiné latky)
a genovou terapii nebo zdsah do molekuldrné
bunécné patologie.

2.1 Substitu¢ni [é¢ba

Nejde o skute¢nou kauzaInf terapii. Jde
o analogii hormonalni substituce napt. u dia-
betu nebo hypotyredzy. Na rozdil od genové
terapie, kterd skryva fadu uUskali, vsak jde prece
jen o teoreticky i technicky jednodussi procesy,
které jiz pfinesly prvni vysledky do praxe.

Sem patfi Ié¢ba Pompeho nemoci (glyko-
gendza Il. typu). Jde o autozomalné recesivni
metabolickou chorobu, kdy vlivem mutace do-
chazf ke snizeni tvorby nebo nulové produkci ly-
zozomalni kyselé a-1,4-glukosidazy (kyselé mal-
tazy), disledkem je stiddani glykogenu v tkénich,
zejména v kosterni a srde¢nf svaloviné.

Terapie spociva v podavani i.v. infuze re-
kombinantniho enzymu, ktery je prekurzorem
obsahujicim mandza-6-fosfatové skupiny, to
umoznuje vazbu enzymu na receptor na povr-
chu bunék. Transport komplexu enzym-receptor
se poté déje pomoci endocytozy.

Prvni klinické studie zacaly v roce 1999 a re-
gistrace komercniho preparatu pro zdpadni
a stfedni Evropu probéhla v roce 2007.

U historickych kontrol prezilo 18 mésicl zi-
vota jen jedno dité z 61, v piipade lécby rekombi-
nantni GAA prezilo uvedeny interval 15 z 18 déti
bez nutnosti umélé plicni ventilace (Amalfitano
et al, 2001; Kishnani et al.,, 2007; Kishnani et al.,
2009; Nicolino et al., 2009).

U adultni formy nejsou vysledky tak mar-
kantni, protoze ¢astecné zachovand produkce
enzymu vede (kromé pozdéjsfho zacatku) jen
k pomalé progresi onemocnéni. Lé¢enf nemoc-
ni se tedy v prvnich letech li$i od pfirozeného
pribéhu choroby jen velmi malo (Van der Ploeg
etal, 2010).

2.2 Genova terapie nebo zasah
do molekuldrni bunécné patologie

Jde o velmi komplikovanou cestu, na které
véda musi prekondvat fadu prekazek a celd fada
jich jesté na prekonéni ¢ekd. Nejvyznamnéjsim
problémem je nutnost podrobné znalosti kom-
plikovaného patofyziologického fetézce, ktery
se navic vétsinou lisi nemoc od nemoci. Soucastf
vyzkumu jsou zvifecf modely, bohuzel se opako-
vane ukdzalo, Ze to co funguje u nékterych savcl
u ¢loveka selhava. Nékteré lécebné strategie jsou
prisné specifické pro urcité choroby, protoze jde
o unikatni patofyziologii, jiné jsou zaméreny
obecnéji (stimulace svalového ristu) a pokud by
se ukazaly jako perspektivni, tak by byly pouZi-
telné u vice nemoci. Nékteré mutacné specifické
postupy by naopak byly vyuzitelné i u jinych
dédi¢nych chorob (napt. prekonani stejného
typu bodové mutace, kterd rusi Cteci ramec:
dystrofinopatie, cysticka fibroza, hemofilie).

2.2.1 Dystrofinopatie

Této svalové dystrofii je ve védeckém svéte
veénovana nejvetsi pozornost a nejvetsi Usili. Jde
o druhou nejcastéjsi svalovou dystrofii s daleko
nejzévaznéjsi progndzou (Duchenneova svalova
dystrofie). Terapeutické sméry mtZzeme rozdelit
na 3 skupiny: genovou terapii, buné¢nou terapii
a farmakoterapii s tzv. mutac¢né specifickymi

pristupy.

2.2.1.1 Genovd terapie

Experimenty v oblasti genové terapie se sou-
stfedi na pfenos mikrodystrofinu do genomu po-
moci virového nosice. Hlavni prekazkou je zatim
autoimunitni reakce organizmu. Mikrodystrofin
je utzv. MDX mysi (uméle vytvoreny kmen
s deficitem dystrofinu) pomoci virového vekto-
ru (Adenoviry) inkorporovan do genomu, kde
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potom dochazi ke tvorbé dystrofinu, a tim ke
zlepSeni svalové funkce. Dalsim modelovym
zvitetem je dystrofin deficientni zlaty retriever
(GRMD). Po pouziti virového vektoru dochézi
k autoimunitni odpovédi a destrukci svalovych
bunék. Ma-li byt tato cesta Uspésna, bude nutné
najit jiny virovy vektor, ktery nevyvold imunitnf
odpovéd nebo pouziti imunosuprese.

2.2.1.2 Bunécnd terapie (kmenové buriky)

Se stejnymi potizemi se potyka i bunécna te-
rapie s lokalnf aplikaci myoblast(l, mezangioblas-
t8 a CD133+ bunék. Zatim nejméne perspektivn{
a nejvzdalenéjsi cesta. PFi transferu myoblastl je
nutné az 100 aplikaci na cm?, protoze se$ifi jen
1-2mm od mista aplikace a ve svalech se uchyti
jen <19%. Jako model se pouzivaji MDX mysi
a GRMD (zlaty retriever); experimentuje se s me-
zangioblasty a CD133+ burikami. Dals$imi cesta-
mi je transplantace cizich bunék (autoimunitnf
reakce) a transplantace autolognich geneticky
modifikovanych bunék.

2.2.1.3 Farmakoterapie
2.2.1.3.1 Kortikoidy

Kortikoidy jsou v soucasnosti jedinou léceb-
nou alternativou, kterd zpomaluje pokles svalové
sily u DMD (Mazur et al,, 2008; Bushby et al., 2010).
Vedou k prodlouzenf schopnosti samostatné
chlize, zlepseni plicnich funkci a zmirnéni roz-
voje skolidzy. U¢innou davkou prednisonu je
0,75mag/kg télesné hmotnosti/den. Kazdodenni
podavanije Ucinnéjsi nez alternativni rezim. Vyssi
davky nezvysuji benefit pro pacienta, nizsi jsou
méne ucinné. Minimalni Uc¢innou dévkou je
0,3mg/kg thm./den. Terapie musi byt prova-
zena proaktivnim pfistupem k fesenf obvyklych
komplikacf steroidnf terapie. Hlavnimi riziky jsou
zéstava rlstu, diabetes, obezita, osteopordza
a vyssi frekvence fraktur (King et al., 2007). Podava
se profylakticky vitamin D a kalcium, v testovani
je podavéni rdstového hormonu. Terapie by méla
byt zahdjena po dosazeni motorickych milnfkd
ve fazi stability (,plateau”), coZ je zpravidla vék
mezi 4-8 roky veku. Chlapec by mél mit pred
zahdjenim terapie provedena vsechna potiebna
ockovani, zvl. ta kterd brani respira¢nim infekcim
(pneumokokové infekce). Otézka, zda v terapii
pokracovat i po ztraté schopnosti chlize, je za-
tim pfedmétem studia, expertni nazory se spise
kloni k pozitivni odpovédi (zpomaleni zhorsovani
funkce HK, plicni kapacity a progrese skolidzy).
Stejné Ucinny je i deflazocort, ktery se davkuje
09mag/kg t.hm./den. Ve stejné indikaci byla tes-
tovéna i imunosupresiva: efekt cyklosporinu A
ale nebyl prokazan.
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2.2.1.3.2 Idebenone®

Jde o synteticky analog CoQ10, ktery vyra-
bi firma Santhera Pharmaceuticals. Studie faze
Il je vyhodnocovana a probihd studie faze Ill.
Hodnocenymi parametry jsou: zlepseni moto-
rickych a plicnich funkcf a kvality Zivota u ne-
mocnych s DMD.

2.2.1.3.3 Upregulace utrofinu

Farmakoterapie se soustfedf na Iéky podpo-
rujici upregulaci exprese utrofinu, ktery méze
¢astecné nahradit funkci dystrofinu: v lednu 2010
bylo firmou BioMarin Pharm. zahajeno testovani
latky BMN195 na zdravych dobrovolnicich.

2.2.1.3.4 Inhibitory myostatinu

Dalsim perspektivnim smérem jsou inhibi-
tory myostatinu, tedy latky zasahujici do funkce
genu GDF-8 (growth differentiation factor 8).
Podkladem jsou vyzkumy mutovaného genu
GDF-8 u zvifat. Cilem je zvysenf svalové hmot-
nosti pomoci protildtek proti myostatinu, tedy
vlastné ,inhibice inhibitoru svalového ristu”. Jde
o monoklonalni protilatky ACE-031 a MYO-029
a ldtku ACVR2B.

ACE-031 je chimericka protildtka vyvinuté fir-
mou Acceleron Pharma, kterd se od dubna 2010
testuje u dystrofinopatie (faze Il). Dalsi chorobou,
u které se predpoklada jeji vyuziti je ALS.

U zdravych dobrovolnik{ vyvolalo jednora-
zové podani této latky vzestup svalové hmoty
o jeden kg béhem jednoho tydne.

Podobny charakter ma humanizovana mo-
noklondlni protildtka MYO-029 (Stamulumalb)
firmy Wyeth Pharmaceuticals, kterd byla testové-
na u dystrofinopatie, LGMD a FSHMD, vysledky
studif faze | a Il nebyly zatim publikovény. Dalsf
testovanou molekulou je latka ACVR2B (Activin
receptor typ 2B): nejde o protilatku, funkci je
zabranit myostatinu vazbé na dalsi molekuly.

Dalsi cestou je prenos folistatinu, coz je
protein inhibujici myostatin, pomocf virového
vektoru AAV8. Metoda byla testovana na mysich
a opicich.

2.2.1.4 Mutacné specifické pristupy
2.2.14.1 Ldtka PTC 124

Latka PTC 124 umoznuje u nemocnych s dys-
trofinopatii Duchennerova typu, u kterych je
podkladem choroby bodova mutace se stop ko-
donem (15% nemocnych), jeji preklenutf a tedy
tvorbu sice mutovaného, ale alespon ¢astec¢né
funkcniho dystrofinu. Nadéjné experimentalnf
vysledky se bohuzel neukézaly v klinické praxi
ucinné: doslo k expresi dystrofinu, ale funkeni
stav se nezlepsil. Klinické studie ve fazi llb by-

la zastavena (preparat firmy PTC Therapeutics
Ataluren®). Latka funguje nespecificky na muta-
ce se stop kodonem (UAA, UAG, UGA), ktery rusi
Cteci rdmec a byla testovéna i u jinych nemodi,
kde je patogenetickym podkladem bodova mu-
tace rusici ¢teci rdmec napt. cysticka fibréza i
hemofilie. Podkladem je starsi pozorovani, kdy
aminoglykosidové antibiotika (napf. gentamy-
cin) dokdzala prekonat tyto bodové mutace
jak v prokaryontnich, tak eukaryontnich bun-
kach. Dlouhodobé pouziti gentamycinu u DMD
vsak bylo limitovano jeho nezadoucimi Ucinky
(Barton-Davis et al., 1999; Politano et al., 2003).

2.2.14.2 ,Exon skipping” strategie

Nejvétsi pokrok dosahla zatim strategie, ktera
se nazyva ,exon skipping’, tedy preskoceni dele-
tovanych exon( u nemocnych s Duchenneovou
svalovou dystrofiii, coz umoznuji tzv. antisense
oligonukleotidy (AON), tedy specidlni malé ¢asti
modifikované RNA (schéma 1). Vysledkem je opét
produkce alespori ¢astecné funkeniho dystrofinu.
(U dystrofin deficientnich mysi vede k produkci
,Becker-like” dystrofinu a i k fun¢nimu zlepsenf)
Na kazdy ,hot spot” (tedy misto Castéji se vysky-
tujici delece) je tfeba pfipravit jiny AON. Nejdale
je v klinickém vyzkumu latka PRO0O51 firmy
Prosensa, coz je AON slouZici k pfemosténi exo-
nu 51. Tato tvorf 13 % vsech mutaci u DMD. V roce

2010 byla s timto Iékem zahdjena multicentricka
mezinarodnf klinicka studie faze Ill. V testovani
ve fazi | a Il je latka PRO044 (delece v exonu 44)
a v preklinickém vyzkumu jsou molekuly zamé-
fené na delece v exonech 45, 52, 53 a 55. Kromé
vlastniho principu genové terapie, ktery funguje
v experimentu na zvifecim modelu nebo pfi pfi-
mé intramuskuldrni aplikaci, musf vyzkumné tymy
preklenout dalsi prekazku a vytvofit pouzitelné
léky pro celkovou i.v. nebo s.c. aplikaci.

2.2.2 Myotonicka dystrofie typ |

U myotonické dystrofie se potencidlni 1é-
Cebné strategie soustfedi na kli¢ovy pochod,
kterym je hromadéni expandované RNA (CUG
triplety) a jeji toxické Ucinky na intracelularnf
pochody, kdy dochézi k misregulaci RNA home-
ostazy. RNA shluky na sebe vézou proteiny, zvl.
protein MBNL (Furling et al., 2001), ktery hraje
pravdépodobné v patofyziologii MD kli¢ovou
Ulohu. Intramuskuldrni aplikace specifickych
antisense oligonukleotidd (morpholino AON)
vede k redukci shluk RNA a redistribuce MBNL
(Wheeler et al.,, 2009).

Dalsim smérem je vyvoj virovych vektor(
(Furling et al., 2003), které piimo v bunkach pro-
dukuji antisense RNA, které zabranujf expresi
patologicky expandované alely DMPK (Vektorem
je virus M-MLV: Moloney murine leukemia vi-

Schéma 1. ,Exon skipping strategie” 1 — DNA normaliniho dystrofinu a jeho sestfih 2a = DNA u nemoc-
ného s DMD - po sestfihu vznika stop-kodon, ktery rusi ¢teci rdmec. Disledkem je nefunkéni zkraceny
dystrofin 2b — antisense oligonukleotid (AON) pfemosti poskozenou oblast a umozni sestfih ,Citelné”
pre-mRNA a vznik alespon ¢astecné funkéniho dystrofinu charakteru BMD (BMD-like dystrofin)

1
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Pre-mRNA

mRNA

2a
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Pre-mRNA

mMRNA

Pre-mRNA
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rus). Pro tuto metodu se pouziva termin ,gene
silencing”, tedy néco jako vypnuti ¢i ztlument
genu. Podobné jsou testovany na mysim mo-
delu moznosti prenosu MBNL proteinu pomoci
adenovird.

2.2.3 Facioskapulohumeralni
svalova dystrofie (FSHMD)

Genetickym podkladem je zkraceni D474
fragmentu na dlouhém raménku 4. chromo-
zomu. Patofyziologie svalového postizeni je
ze vsech nejcastéjsich svalovych dystrofii nej-
komplikovanéjsi a nejméné jasna. Experimenty
se zamérujf na potlaceni ,overexprese” genu
FRG1 metodou RNA interference (,gene silen-
cing”) cestou adenovirovych vektor( a potla-
Cenf ,overexprese” genu DUX4. Byly testovany
inhibitory myostatinu (MYO029-Stamulumab)
bez valného efektu. Vzhledem k selektivnimu
postizeni urcitych svall, coZ je pro tuto svalo-
vou dystrofii charakteristické, se v experimentu
zkousi i transfer myoblastl z nepostizenych
do zasazenych sval(.

Urcitou Ulevu mohou pfinést nemocnym
s FSHMD i ortézy, event. ortopedické zakroky
charakteru skapulohumeraini artrodézy, ktera
zlepsi ovladani hornich koncetin.
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