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Rezultati novog ispitivanja isticu poboljSanja
u funkciji ruke i srca kod DMD-a
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Eksperimentalna terapija deramiocelom usporila je napredovanje bolesti u studiji faze 3

6 reA=-2Z-r0

U klini¢kom ispitivanju HOPE-3 faze 3, eksperimentalna stani¢na terapija deramiocel nadmasila
je placebo u poboljSanju funkcije ruke i zdravlja srca kod osoba s Duchenneovom miSi¢nom
distrofijom (DMD), prema rezultatima koje je objavio njezin razvojni tim, Capricor
Therapeutics.

Capricor je izjavio da planira koristiti podatke HOPE-3 kao osnovu za ponovno podnoSenje
zahtjeva za odobrenje deramiocela Ameri¢koj agenciji za hranu i lijekove (FDA). Tvrtka je
prethodno podnijela zahtjev FDA-i za odobrenje na temelju rezultata studije faze 2, ali FDA je
ranije ove godine odbila taj zahtjev, rekavsi da su potrebni dodatni podaci kako bi se pokazalo da
je terapija ucinkovita.

,HOPE-3 je pruZio snaZne i konacne dokaze da Deramiocel moZe znacajno poboljsati tijek
Duchenneove misi¢ne distrofije, pokazujuci statisticki znacajna poboljsanja i u skeletnoj i u
srcanoj funkciji“, rekla je Linda Marbédn, dr. sc., izvrSna direktorica tvrtke Capricor, u
priopéenju za javnost tvrtke. Marban je rekla da nas podaci faze 2 i faze 3 ,,pozicioniraju da se
pozabavimo klinickim problemima u odbijanju FDA primljenom ranije ove godine, u skladu s
prethodnim smjernicama FDA da bi rezultati HOPE-3 trebali biti dovoljni za podr§ku
regulatornom odobrenju.*

Kako deramiocel ima za cilj zastititi misice oStecene Duchenneovom distrofijom

DMD je genetska bolest koja s vremenom uzrokuje nakupljanje oStecenja u miSi¢ima. Utjece na
skeletne miSice koji se koriste za kretanje, kao i na sr¢ani miSi¢, Sto moZe dovesti do ozbiljnih
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sr¢anih problema poput kardiomiopatije. Deramiocel, ranije poznat kao CAP-1002, terapija je
koja sadrzi nezrele srane stanice koje oslobadaju signalne molekule koje pomaZu u
popravljanju miSica.

U studiji HOPE-2 faze 2 (NCT03406780) testiran je deramiocel u odnosu na placebo kod 20
osoba s DMD-om. Rezultati su pokazali da je terapija poboljSala funkciju srca i ruke, sa
znakovima poboljSanja u odnosu na tipi¢an tijek DMD-a uocenim tijekom cetiri godine pracenja
u otvorenoj produzenoj studiji (NCT04428476).

Nadovezujuéi se na te nalaze 2. faze, Capricor je pokrenuo ispitivanje HOPE-3 3. faze
(NCTO05126758). U studiju je uklju¢eno 106 djecaka i musSkaraca s DMD-om, u dobi od 10 i
viSe godina, koji su nasumi¢no rasporedeni u skupine koje su primale deramiocel ili placebo
svaka tri mjeseca. Vecina sudionika nije mogla hodati, a viSe od tri ¢etvrtine imalo je klinicku
dijagnozu kardiomiopatije.

Sudionici su zatim pradeni godinu dana. Glavni cilj bio je izmjeriti promjene u rezultatima na
testu performansi gornjih udova, verzija 2 (PUL 2.0), standardiziranom alatu koji se koristi za
pracenje funkcije ruke i Sake. Kod DMD-a, PUL 2.0 rezultati obi¢no se s viemenom smanjuju. U
HOPE-3, deramiocel je usporio taj pad u prosjeku za 54% u usporedbi s placebom.

,Usporavanje progresije bolesti skeletnih miSica od gotovo 54 posto izvanredno je kod
Duchenneove bolesti i izravno je povezano s odrZzavanjem neovisnosti i kvalitete Zivota kod
najteZze pogodenih pacijenata s najve¢im nezadovoljenim potrebama®, rekao je Craig McDonald,
dr. med., istraziva¢ na HOPE-3 studiji na SveuciliStu Kalifornija Davis. ,,O¢uvanje funkcije koje
se odrazava u PUL v2.0 prevodi se u stvarne, prakti¢ne koristi za djeCake i mladice koji Zive s
ovom boles¢u.*

Terapija je takoder pokazala snaZne signale koristi za funkciju srca

Kljucni sekundarni cilj bio je procijeniti ejekcijsku frakciju lijeve klijetke (LVEF), mjeru koliko
dobro srce pumpa krv u tijelo. Rezultati su pokazali da je deramiocel usporio pad LVEF-a za
91% u usporedbi s placebom.

,Kardioloski nalazi iz HOPE-3 studije predstavljaju znacajan napredak u lijeCenju
kardiomiopatije uzrokovane Duchenneovom miSi¢nom distrofijom*, rekao je dr. Jonathan
Soslow, profesor na Medicinskom centru SveuciliSta Vanderbilt. ,,Kardiomiopatija je vodeci
uzrok smrtnosti kod Duchenneove bolesti, a stabilizacija sr€ane funkcije ostala je glavna
nezadovoljena potreba. Statisticki i klini¢ki znacajno oCuvanje ejekcijske frakcije lijeve klijetke
kod pacijenata lijeCcenih Deramiocelom, uodeno u HOPE-3 studiji, naglasava potencijal

Deramiocela za rjeSavanje jednog od najkriti¢nijih aspekata bolesti.*
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Podaci o sigurnosti iz HOPE-3 studije bili su u skladu s nalazima ranijih studija, prema
Capricoru. Tvrtka nije pruZila dodatne detalje i rekla je da ¢e detaljni rezultati biti podijeljeni na
bududim znanstvenim sastancima i predani na objavljivanje u recenziranom casopisu.

,»Za obitelji koje Zive s Duchenneovom distrofijom i traze terapije koje Cuvaju funkcionalne
sposobnosti, Stite srce i odrZavaju neovisnost, danaSnji rezultati pruZaju pravi zamah i znacajan
napredak, nudeéi obnovljeno samopouzdanje dok radimo na unapredenju Deramiocela prema
potencijalnom regulatornom odobrenju*, rekao je Marbén. [1]

[1] Muscular Dystrophy News Today (2025). New trial results highlight gains in arm and heart function for DMD
Dostupno na: https://musculardystrophynews.com/news/experimental-dmd-therapy-shows-promise-phase-3-trial/
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Genska terapija SMA Zolgensma pomaze djeci
nakon traheostomije

Studija ne pronalazi nove sigurnosne rizike za djecu koja su imala zahvat

e Zolgensma je poboljSala motoricku funkciju kod djece sa SMA i traheostomijom.

e Nisu uoceni novi sigurnosni rizici za pacijente sa SMA i traheostomijom koji su primali
Zolgensmu.

® Mnogi pacijenti su primali Spinrazu ili Evrysdi uz Zolgensmu.

LijeCenje Zolgensmom (onasemnogen abeparvovec-xioi) poboljSalo je motoricku funkciju kod
djece sa spinalnom miSicnom atrofijom (SMA) kojoj je bila potrebna traheostomija, bez
predstavljanja novih sigurnosnih rizika, pokazala je provedena studija.

Traheostomija je kirurSki postupak kojim se stvara otvor u du$niku, cesto potreban kada se
respirator koristi za pomo¢ pri disanju.

,Ovi podaci iz stvarnog svijeta podrZavaju lijeCenje Zolgensmom pacijenata sa SMA i
traheostomijama te mogu informirati buduce odluke o pristupu, lijeCenju i skrbi*, napisali su
istrazivaci.

Studija pod nazivom ,Traheostomija i lijeCenje: Sigurnosni i motoricki ishodi nakon
onasemnogena abeparvoveka kod pacijenata sa spinalnom miSi¢nom atrofijom i traheostomijama
u registru RESTORE" objavljena je u casopisu Journal of Neuromuscular Diseases.

SMA je uglavnom uzrokovana mutacijama u genu SMN1 koje rezultiraju nedovoljnom koli¢inom
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SMN-a, klju¢nog proteina za prezivljavanje motornih neurona, Ziv€anih stanica koje kontroliraju
kretanje. To uzrokuje progresivni gubitak motornih neurona i simptome SMA poput slabosti i
propadanja miSica. Problemi s disanjem kod SMA mogu zahtijevati respiratornu potporu, §to u
nekim slucajevima moze ukljucivati traheostomiju kako bi se omogudio izravan pristup diSnim
putovima i uc¢inkovito ¢iS¢enje disnih putova.

Poboljsanje motoricke funkcije

Medunarodni tim koji je ukljucivao znanstvenike iz Novartisa, koji stavlja na trziSte Zolgensmu,
procijenio je sigurnost i u¢inkovitost genske terapije kod djece koja su podvrgnuta traheostomiji.
Analizirali su podatke od 34 djece upisane u medunarodni registar RESTORE (NCT04174157),
od kojih je 14 podvrgnuto traheostomiji prije Zolgensme, a 20 nakon nje.

Svi sudionici imali su simptome kada im je dijagnosticirana SMA, §to se dogodilo u prosje¢noj
dobi od 4 mjeseca. Vedina pacijenata (76,5%) takoder je lijeCena Spinrazom (nusinersen) ili
Evrysdijem (risdiplam) prije ili nakon Zolgensme. Genska terapija primijenjena je u prosje¢noj
dobi od 9,5 mjeseci.

Motoricka funkcija i motoricki razvojni prekretnice procijenjeni su Djecjim bolnickim testom
neuromuskularnih  poremeéaja u Philadelphiji (CHOP INTEND), Hammersmithovom
funkcionalnom motorickom skalom — proSirenom i Hammersmithovom neuroloskom pregledu
dojencadi — odjeljak 2.

Sedam od osmero djece koja su podvrgnuta traheostomiji prije Zolgensme, cija je motoricka
funkcija procijenjena barem dva puta u razli¢itim vremenskim to¢kama, odrZalo je ili postiglo
motoricke prekretnice i/ili imalo stabilnu ili poboljSanu motori¢ku funkciju na barem jednoj
ljestvici nakon primanja genske terapije.

Ove prekretnice ukljucivale su kontrolu glave bez potpore, sjedenje samo 30 sekundi ili dulje,
kotrljanje s obje strane ili podupiranje vlastite teZine najmanje 2 sekunde.

Svih 11 djece cija je traheostomija izvedena nakon Zolgensme i s dvije ili viSe motorickih
procjena u specificnom testu odrzalo je ili postiglo motoricke prekretnice, ukljucujuci kontrolu
glave i kotrljanje s obje strane, i/ili imalo stabilnu ili poboljSanu motori¢ku funkciju na barem
jednoj ljestvici.

Vedina pacijenata iskusila je nuspojave nastale tijekom lijeenja (TEAE), neocekivane
komplikacije koje se javljaju tijekom lije¢enja. U otprilike dvije tre¢ine pacijenata ovi su dogadaji
bili teski. Cetiri TEAE-a smatrana su povezanima sa Zolgensmom.
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Cesto prijavljeni $tetni dogadaji ukljucivali su prolazno smanjenje razine trombocita (35,3%),
sréane probleme (29,4%) i toksi¢nost jetre (23,5%). Cetvero djece je umrlo, troje zbog
respiratornog zatajenja koje nije povezano sa Zolgensmom, a jedno nepoznatog uzroka.

, U usporedbi s pacijentima bez traheostomije, nije uocena povecana incidencija TEAE-a kod
onih koji su primili Zolgensmu prije ili nakon traheostomije, niti kod onih koji su primili
kombiniranu terapiju u odnosu na monoterapiju“, napisali su istraZivaci.

Podaci ,,pokazuju da pacijenti s traheostomijom koji su lijeceni Zolgensmom nisu pokazali
povecéane sigurnosne rizike u usporedbi s drugom djecom sa SMA i, opcenito, pokazali su
pozitivne motoricke ishode bez obzira na to jesu li primili druge tretmane prije ili nakon

Zolgensme “, napisali su. [2]

[2] SMA News Today (2025). SMA gene therapy Zolgensma helps kids after tracheostomy
Dostupno na: https://smanewstoday.com/news/sma-gene-therapy-zolgensma-helps-kids-tracheostomy/
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Genetska aktivnost u krvi mogla bi pomoc¢i u otkrivanju
ALS-a i predvidanju prezivljavanja - Studija

N

N\

Novi pristup koristi strojno ucenje za identifikaciju biomarkera i potencijalnih tretmana

e Nova metoda koristi genetsku aktivnost krvi i strojno ucenje za otkrivanje ALS-a i
predvidanje preZivljavanja.

e Panel od 46 gena to¢no identificira ALS, Sto pokazuje obecanje za poboljSanje dijagnoze.

¢ Analiza identificira potencijalne tretmane za ALS, ukljucujuci postojece lijekove.

Istrazivadi su razvili novi pristup za otkrivanje amiotroficne lateralne skleroze (ALS) i
predvidanje ishoda preZivljavanja kod pacijenata mjerenjem genetske aktivnosti u krvnim
stanicama, prema studiji.

Znanstvenici su takoder nadogradili svoju analizu genetske aktivnosti kako bi definirali bioloSke
puteve koji su poremecéeni kod ALS-a i identificirali potencijalne tretmane za bolest.

,INasi nalazi predstavljaju nevjerojatnu priliku za potencijalno ranije dijagnosticiranje ALS-a, Sto
otvara vrata tretmanima i klinickim ispitivanjima za koja ljudi ina¢e moZda ne bi bili
kvalificirani zbog uznapredovale bolesti, rekla je Eva L. Feldman, dr. med., dr. sc., koautorica
studije na SveuciliStu Michigan, u sveucili§noj vijesti.

Studija pod nazivom ,,Potpisi ekspresije gena iz pune krvi predvidaju status i prezivljavanje
slucaja amiotrofi¢ne lateralne skleroze‘ objavljena je u ¢asopisu Nature Communications.

IstraZivaci su mjerili aktivnost gena koji kodiraju biomarkere ALS-a
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ALS karakterizira smrt i degeneracija motornih neurona, Ziv€anih stanica koje kontroliraju
kretanje, Sto rezultira progresivnom slaboS¢u miSica.

Dostupni tretmani su ograni¢eni, a ve¢ina pacijenata s ALS-om Zivi samo nekoliko godina nakon
pocetka bolesti. Medutim, jo§ uvijek ne postoje objektivni testovi koji mogu pouzdano
dijagnosticirati ALS ili predvidjeti koliko ¢e dugo ljudi s boleS¢u vjerojatno preZivjeti.

,U trenutnoj studiji nastojali smo rijeSiti ove nezadovoljene potrebe razvojem krvnih potpisa
ekspresije gena rizika i preZivljavanja ALS-a, zajedno s terapijskim kandidatima za lijekove
koristeci analizu poremecaja lijekova®, napisali su istraZivaci.

Obicno istraziva¢i mjere razine specificnih biomarkera bolesti u krvi ili drugim tjelesnim
teku¢inama kako bi utvrdili mogu li otkriti ALS. Ali ovdje je tim umjesto toga procijenio
aktivnost gena koji kodiraju te biomarkere, mjereci koji su geni aktivni i u kojoj mjeri.

Istrazivacdi su prikupili uzorke krvi od 422 osobe s ALS-om i 272 kontrolne osobe bez bolesti te
su koristili metodu sekvenciranja RNA koja je otkrila aktivnost viSe od 22 000 gena. Zatim su
koristili strojno ucenje kako bi analizirali razlike.

Strojno ucenje je vrsta umjetne inteligencije u kojoj se racunalu unosi veliki skup podataka, a
ono koristi algoritme za prepoznavanje obrazaca unutar tih podataka. Dobiveni modeli zatim se
mogu primijeniti za predvidanje buducih skupova podataka.

Za ovu analizu, modeli strojnog ucenja obuceni su koriStenjem podataka vecine pacijenata s
ALS-om i kontrolne skupine, a zatim su preostali uzorci koriSteni za testiranje modela.

Panel od 46 gena mogao je identificirati ALS s tocnoscu od 91%

Nakon odredenog poboljSanja, istraZivaci su dobili panel od 46 gena koji je mogao identificirati
ALS s otprilike 91% toc¢nosti u svom skupu podataka. U vanjskom skupu podataka, kojem su
nedostajali podaci o nekoliko ovih gena, algoritam istrazivaca i dalje je radio prilicno dobro, s
tocnos¢u ve¢om od 60%.

,Nakon testiranja naSeg modela na vlastitim uzorcima, kao i na podacima drugih skupina,
pokazao se boljim od bilo kojeg prethodnog pokuSaja potpisivanja biomarkera ALS-a“, rekao je
Yue Zhao, dr. sc., prvi autor i istrazivacki asistent na SveuciliStu Michigan. ,,NaSi rezultati
ukazuju na potrebu za daljnjim istraZivanjem ovog modela kao alata za poboljSanje dijagnosticke
tocnosti i smanjenje kaSnjenja u dijagnostici.*

IstraZiva¢i su takoder proveli analize u kojima su uparili podatke o genetskoj aktivnosti s
klinickim i demografskim podacima, kao Sto su dob pojave simptoma, dob u kojoj se prvi put
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pojavila slabost miSica i spol, kako bi predvidjeli ishode prezZivljavanja. Ovi modeli takoder su
pokazali visoku to¢nost.

Nadovezujudi se na te nalaze, istraZivaci su proveli dodatne analize genetskih podataka ALS-a
kako bi identificirali bioloSke puteve koji su disregulirani u bolesti. Zatim su ekstrapolirali te
nalaze kako bi identificirali potencijalne tretmane za ALS.

Identificirali su osam potencijalnih tretmana, ukljucujuc¢i neke lijekove koji se veé Koriste:
trifluoperazin, antipsihotik koji se koristi za lijeCenje shizofrenije, i ibrutinib, koji se koristi za
lijeCenje odredenih vrsta raka krvi.

Znanstvenici su rekli da su potrebna daljnja istraZivanja kako bi se potvrdilo mogu li ovi lijekovi
biti korisni kod ALS-a, ali su napomenuli da ove analize pruZaju obecavajue smjernice za
buduca istraZivanja.

wSlijedenje ovih vainih sljedecih koraka ima nevjerojatan potencijal za unapredenje
dijagnostickih i terapijskih mogucnosti kod ALS-a Sto bi u konacnici moglo poboljsati klinicku
skrb“, rekla je Maureen A. Sartor, doktorica znanosti, suautorica studije u Michiganu. ,,Ovo je
uzbudljivo vrijeme u istraZivanju ALS-a.” [3]

[3] ALS News Today (2025). Genetic activity in blood could help detect ALS, predict survival: Study
Dostupno na: https://alsnewstoday.com/news/genetic-activity-blood-help-detect-als-predict-survival/
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Rijetka mutacija uzrokuje neobi¢ne simptome karcinogenske
melanocitne bolesti kod Zene

Slucaj pokazuje potrebu za razumijevanjem genetske biologije bolesti, kaZu istraZivaci

Nova mutacija u genu MPZ bila je uzrok neobi¢nog slu¢aja Charcot-Marie-Toothove bolesti
(CMT), navodi se u istrazivaCkom izvjescu.

Razumijevanje temeljne genetske biologije CMT-a, posebno kada se bolest manifestira na
neoc¢ekivane nacine, bit ¢e klju¢no za razvoj ciljanih tretmana, rekli su istraZivaci u studiji
,Nova dominantna varijanta spajanja u MPZ-u povezana s neobicnom Charcot-Marie-
Toothovom boles¢u“, objavljenoj u ¢asopisu Journal of the Peripheral Nervous System.

CMT obuhvaéa skupinu genetskih poremecaja karakteriziranih oSteenjem perifernih Zivaca,
Zivaca koji se protezu izvan mozga i ledne moZdine do tijela i pomaZu u kontroli pokreta i osjeta.
Gen MPZ daje upute za stvaranje proteina koji igra kljuénu ulogu u zdravlju perifernih Zivaca.
Kljucan je za stvaranje izolacijske ovojnice zvane mijelin, a mutacije u njemu mogu uzrokovati
nekoliko razlicitih vrsta CMT-a, kao i druge neuroloske poremecaje.

Znanstvenici u Francuskoj izvijestili su o slu¢aju 47-godiSnje Zene koja je potrazila lijeCnicku
pomo¢ zbog upornih problema s ravnoteZom tijekom hodanja. Unato¢ problemima s
ravnoteZzom, nije imala znakove miSi¢ne slabosti, a magnetska rezonancija mozga nije pokazala
abnormalnosti. Klinicka obrada otkrila je gubitak osjeta u stopalima, nedostatak refleksa u
Ahilovoj tetivi te poteSkoce sa Zvakanjem i govorom. IstraZivaci su primijetili da ovi simptomi

nosti¢ku obradu.
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Lijecnici se okrecu genetskom testiranju kako bi pronasli uzrok simptoma

Klini¢ari su isprva mislili da Zena ima kroni¢nu wupalnu demijelinizirajucu
poliradikuloneuropatiju (autoimuni poremecaj koji napada mijelinsku ovojnicu), ali plazmaferaz
- proces u kojem stroj odvaja tekuci dio krvi od krvnih stanica, koje se zatim mijeSaju s
tekuéinom i vracaju u tijelo - nije mnogo poboljSao njezino stanje, pa je lijeCena potpornom
njegom, ukljucujudéi fizikalnu terapiju i logopedsku terapiju. U nastojanju da se pronadu
alternativna objaSnjenja, provedeno je genetsko testiranje.

Utvrdeno je da Zena nosi nikada prije zabiljezenu mutaciju u genu MPZ, nazvanu c.234+1G>C.
"Patogene varijante u genu MPZ povezane su" s bolestima ukljucujuc¢i karpomijalgiju
melanocitima (CMT), napisali su istraZivaci. Testovima na stani¢cnim modelima utvrdili su da se
radi o mutaciji spajanja.

Unutar stanicne DNK, gen MPZ sastoji se od dijelova koji daju upute za stvaranje proteina,
nazvanih egzoni, koji su isprepleteni s nekodiraju¢im dijelovima koji se nazivaju introni. Kada
se gen procita za proizvodnju proteina, cijeli slijed se kopira u priviemenu molekulu nazvanu
informacijska RNK. RNK zatim prolazi kroz proces koji se naziva spajanje, gdje se introni
uklanjaju, a egzoni se povezuju kako bi se formirao zreli slijed koji se moZe koristiti za stvaranje
proteina.

Istrazivadi su otkrili da mutacija Zene rezultira izostavljanjem jednog od egzona tijekom
spajanja. Kao rezultat toga, ostali egzoni se ne mogu ispravno povezati, pa periferne Ziv€ane
stanice ne mogu proizvesti protein potreban za odrZavanje zdravlja. Znanstvenici su primijetili
da su mutacije spajanja u genu MPZ rijetko zabiljeZzene. Razumijevanje kako razli¢ite mutacije u
ovom genu dovode do razlicitih klini¢kih manifestacija bit ¢e vazno za razvoj lijeCenja za ljude s
tim mutacijama, rekli su.

wlako trenutno nisu dostupni specificni tretmani za neuropatije [bolesti Zivaca] povezane s
MPZ-om, dokazivanje tocne genetske etiologije [uzroka] pacijentima je kljucno jer se u ovom
kontekstu eksperimentira s novim terapijama“, napisali su znanstvenici. [4]

[4] Charcot-Marie-Tooth News Today (2025). Rare mutation drives woman’s unusual CMT symptoms: Report
Dostupno na: https://charcot-marie-toothnews.com/news/rare-mutation-drives-womans-unusual-cmt-symptoms-report/
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