Pregled dostupnih lijekova i aktualnih
istrazivanja u lijeCenju DMD

U svijetu se stalno provode ispitivanja razlicitih terapijskih postupaka kod, do sada nelijecivih
genetskih bolesti pa tako i Duchenove misi¢ne distrofije (DMD). Cilj je do¢i do lijeka koji bi
promijenio tijek bolesti, odnosno omoguéio stvaranje i odrzavanje funkcionalnog proteina
distrofina ¢ije manjak je osnovni uzrok ove bolesti. Studije su usmjerene u nekoliko osnovnih
pravaca kao Sto je klasi¢na genska terapija, ,korekcija“ bolesnog gena metodom ,.exon-
skippinga“ te unapredenje tzv ,,simptomatske terapije* kako bi se usporila progresija miSi¢ne
slabosti te oStec¢enje sr€anog misica.

Kortikosteroidi su jo$ uvijek jedina dostupna terapija u ranoj fazi bolesti uz lijekove koji bi
trebali poboljsati rad sr¢anog misi¢a i pomoci respiratornim funkcijama. Prema dostupnoj
literaturi za lijeCenje DMD u SAD do sada su odobrana dva lijeka koji ciljaju na toc¢no
odredene genske mutacije odnsno tipove delecije (Exondys 51 i Vyonds 53), a u Europskoj
uniji odobrena je Translarna (Ataluren) za lije¢enje osoba s tzv. ,,nonsense® mutacijom.

Terapija koja mijenja tijek bolesti (disease-modyfying tretment)

Exon skipping ili ,,preskakanje“ patoloski promjenjenog dijela gena je metoda koja obecava.
Provodi se pomocu antisense (protusmijerni) oligonukleotida (AOS). To su mali kemijski
modificirani isjecci RNA koji se vezu na specifi¢ne eksone tako da ih sakriju 1 “preskoce” iz
transmisije. To omogucuje obnavljanje “okvira ¢itanja” odnosno preko tako “popravljenog”
okvira Citanja tj. Sifre uspijeva se sintetizirati protein distrofin. On je kraé¢i, ima ga manje,
manje je vrijedan, ali funkcionalan. Na taj nacin pokuSava se teski oblik MD (tip Duchenne)
prevesti u blazi tip MD (tip Becker). Medutim nije moguée za sve bolesnike s DMD
dizajnirati jedan oligonukleotid koji bi bio djelotvoran, ve¢ je potrebno za svaku pojedina¢nu
mutaciju odnosno ekson na kojemu je doslo do delecije dizajnirati lijek koji bi mogao biti
djelotvoran. To se za sada uspjelo sa supstancom eteplirsen koji je usmjeren na deleciju
eksona 51. Takvu deleciju ima oko 13 % oboljelih. Godine 2016. Federalna agencija za
lijekove SAD (FDA) odobrila je po relativho brzom postupku ovaj preparat pod tvornickim
imenom Exondys 51 za lijeCenje djecaka koji imaju taj tip delecije u SAD, ali prosle godine
agencija za lijekove Europske unije (EMA) nije odobrila primjenu ovog lijeka u Europi. Lijek
se daje jednom tjedno u infuziji dozivotno. Cijena je oko 300.000 dolara godisnje.

Golodirsen je antisens ologonukleotid koji je osmiSljen da modificira spajanje egzona 53
distrofinske pre-messenger RNA S§to rezultira preskakanjem egzona 53 u bolesnika s
delecijom exona 53. U prosincu 2019 FDA je po brzom postupku odobrila ovaj oligonukleotid
pod tvorni¢kim imenom Wyonds 53 za lijecenje djecaka sa DMD koji imaju deleciju exona 53
u SAD. Takvu mutaciju ima oko 8 % bolesnika. Navodi se da je u u tijeku dizajniranje
lijekova za exone 44, 45, 50, 52.

Oko 10-13 % oboljelih ima nonsense (besmislenu) mutaciju koja dovodi do preuranjenog
zaustavljanje signala u genskom kodu zbog ¢ega se sintetizira na nepotpuni i nefunkcionalni
protein distrofin. Ataluren prolazi kroz stop kodon i suprimira besmislenu mutaciju te
omogucuje nastavak sinteze funkcionalnog distrofina. 2014 god. odobrana je primjena ovog
preparata pod imenom Translarna za Europsku uniju i Veliku Britaniju djecacima iznad pet
godina koji jos mogu hodati. Daje se na usta u obliku granula koje se otapaju u tekug¢ini.
Opisane su gastrointestinalne nuspojave.



Genska terapija je vjerojatno ne tako daleka buduénost. Ona obuhvaca niz metoda i
postupaka za prekomponiranje postoje¢ih 1 unoSenje funkcionalnih kopija gena, koji
zamjenjuju ili nadopunjuju patoloski gen ili dio gena koji su odgovorni za bolest. Velika
vecina ovih ispitivanja jo§ uvijek je ,,in vitro® ili na eksperimentalnim zivotinjskim modelima.
Kod DMD problem je $to je distrofin najveci ljudski gen te ga nije moguée smjestiti u adeno-
virus koji je vektor-prijenosnik gena u stanicu. Zbog toga se dizajniraju tzv. “mini i mikro
distrofin geni®. Jo§ 2010 god. kod Sest djeCaka preko adenovisrusa tranferirani su dijelovi
distrofin gena. Biopsija mi$ica nakon 90 dana dokazala je prisutnost virusa u misicu, ali ne
funkcionalnog proteina distrofina. Posljednjih godina vise se razmatra tzv. regionalna
arterijska aplikacija vektora s dijelom distrofin gena u odredene miSi¢ne skupine. Nerijeseno
pitanje imune reakcija na virus kao transver.

CRISPR/Cas9 sustav u korekciji genske mutacije kod DMD prema podacima Kkoji su
dostupni za sada je u fazi predklinickih ispitivanja na ekperimentalnim modelima miSeva.
Koristi strategiju korekcije gena pomocu adeno virusa kao vektora za prijenos sustava klastera
(CRISPR) Cas9 (molelekularni inzenejring) koji djeluje na exon 23. Dobiveni odredeni
pozitivni rezultati, odnosno opisana je moguénost pojave funkcionalnog proteina distrofina u
sréanom i skeletnom misi¢u. Klinicka ispitivanja CRISPR/Cas9 sustava na bolesnicima za
sada se provede kod cisti¢ne fibroze ili nekih karcinoma.

Terapija mati¢nim stanicama Primjena specificnim mati¢nih stanica skeletnih misi¢a u
lijeCenju DMD i dalje istrazuje, ali je do danas samo eksperimentalna. Tehnika koja se kod
miSeva ¢ini obecavajuCom ukljucuje izoliranje, reprogamiranje i transplantaciju misi¢nih
satelitskih stanicakoji suprirodni izvor stanica za mi$i¢nu regeneraciju

Simptomatska terapija

Usporedno s nizom studija koji su usmjerene na prolazenje lijekova koji ¢e promijeniti i
zaustaviti poguban tijek bolesti provede se niz istraZzivanja preparata koji imaju cilj usporiti
razvoj miSi¢ne slabosti, omoguce da oboljeli ostanu $to dulje pokretni te odgode pojavu
sréanih i respiratornih simptoma.

Kortikosteroidi su jo$ uvijek osnovna terapija DMD preporuéena u svim udzbenicima i
radovima iako ne mijenju patoloski gen i ne utjecu na razinu ekspresije proteina distrofina.
Obzirom na poznate brojne nuspojave kortikosteroida sadaSnje studije koje prate ucinak
kortikosteroida usmjerene su prvenstveno na pronalazenje oblika i doze lijeka pri kojoj
nuspojave dovele na razumnu mjeru. U jednoj od svojih studija Luhder i sur. pokusali su
poboljsati terapeutski u¢inak kortikosteroida razvojem 80 nm PEGiliranog nano-liposoma koji
je konjugiran sa steroidnim predlijekom "metilprednizolon hemisukcinatom™. Primjenjuje se
intravenozno. Rezultati njihove studije na modelu miSeva pokazali su da takva struktura
selektivno cilja miSi¢na vlakna, a tretman smanjuje infiltraciju s makrofazima. NajvaZnije je
da je studija pokazala da dugotrajna upotreba kombinacije dovodi do povecane pokretljivosti i
povecane snage misica na eksperimentalnom modelu.

Urotrofin

Urotrofin je protein homologan distrofinu, te kao i distrofin prisutan je u sarkolemi stanice u
prvim razvojnim fazama, a zatim se tijekom misSi¢nog sazrijevanja zamjenjuje distrofinom.



Zanimljivo je da je ekspresija urotrofina poviSena kod osobe s DMD kao mehanizam
popraviljanja kako bi se kompenzirala odsutnost funkcionalnog distrofina u misSi¢ima.
Modificiranim pristupom genskoj terapiji, multidisciplinarni tim s Medicinskog fakulteta
Perelman na Sveucilistu Pennsylvania u studiji na modelima malih i velikih Zivotinja s DMD
pomoc¢u adenovirusa kao vektora prenosi “"zamjenski" protein urotrofin kako bi sacuvao
misi¢e. SintetiCka zamjena, zasnovana na prirodnom proteinu utrofinu pokazala se
ucinkovitom i sigurnom alternativom, jer je uspjela.zastititi misice.

Inaktivacija miostatina

Miostatin je protein koji ima inhibira rast miSica. MiSevi koji imaju DMD fenotip, ali 1
manjak miostatina pokazuju porast miSi¢ne mase. Protutijela na miostatin takoder imaju
pozitivan ucinak na inhibiciju miostatin. MiSevi koji imaju mutacije slicne DMD-u,
ukljucujuéi veliku deleciju tretirani s tim protutijelima pokazuju povecanje miSi¢ne mase |
snage, nize vrijednosti serumske kreatinin kinaze (CK), a histoloSki nalaz pokazuje blaze
oStecenje miSi¢nih vlakana kod miSeva 1 pasa s DMD.

Tamoxifen

Posljednjih godina provode se ispitivanja mnogih starih poznatih lijekova za odredene bolesti
u novim indikacijama. Tako je u tijeku ispitivanje lijeka tamoxifen (kod nas je poznat pod
tvornickim imenom Nolvadex) koji pripada skupini lijekova koji se nazivaju
“antiestrogeni®, odnosno regulatori estrogenskih receptora i prvenstveno se koristi u lijeCenju
karcinoma dojke. Ispitivanja na eksperimentalnom modelu DMD kod miseva pokazala su da
je oralni tamoksifen znacajno pobolj$ao miSi¢nu snagu i smanjio mis$iéni umor. U tijeku je
dvostruko slijepo opsezno ispitivanje (III faza studije) tamoxifena kod djeCaka s DMD sa
ciljem procjene sigurnosti i eventualne efikasnosti lijeka. Studija traje do prosinca 2021. god.
nakon Cega Ce biti objavljeni rezultati. To je simptomatska terapije slicna kao Sto su
kortikosteroidi.

Idebenon

Antioksidans idebenon je lijek koji se prvenstveno koristi u lijeCenju Alzheimerove bolesti i
drugih kognitivnih poremecaja, ispitivan je kontroliranim studijama kod osoba s DMD u dobi
od 10 do 16 godina koji nisu primali kortikosteroide. Vecina ispitanika je bila nepokretna.
Poslije 52 tjedna vecéina je pokazivala znaCajno poboljSanje plucnih testova i znaéajno
usporenje pada respiratornih funkcija.
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