C Slika mikroskopskih reakcij na plo-
s¢ici iz slike B med postopkom branja
genoma. V vsaki obarvani piki poteka
branje koscka ¢loveskega dednega za-
pisa. Med preiskavo socasno beremo
vec miljonov del¢kov zapisa pri posa-
meznem bolniku, zaradi ¢esar lahko v
kratkem ¢asu pridobimo zaporedje ve¢
tiso¢ genov pri ¢loveku.

D Najzahtevnejsidel preiskave se za¢ne
Sele po kon¢anem delu v laboratoriju —
ve¢ miljonov del¢kov zapisa moramo
primerjati z zapisom zdravega ¢loveka
in med 3 miljardami ¢rk poiskati tisto,
ki je pri bolniku spremenjena in zato
povzroca bolezen.

Evropska agencija za zdravila (EMA) je izdala zacasno dovoljenje za Translarno
(aktivna ucinkovina ataluren), prvo registrirano zdravilo za Duchennovo misi¢no
distrofijo. Evropske organizacije distrofikov (med njimi tudi Drustvo distrofikov Slove-
nije) in zdruzenja za redke bolezni so aktivno sodelovali pri sprejemanju te odlocitve.

Ameriska farmacevtska druzba PTC
Therapeutics je razvila substanco z
nazivom ataluren, ki ustavlja »prevaja-
nje« (genske informacije) stop-kodona
in s tem omogoca misi¢nim celicam,
da ignorirajo napacen oz. prezgoden
signal v genetskem navodilu in posle-
di¢no tvorijo funkcionalen distrofin, ki
ga sicer ne bi. Pri Duchennovi misi¢ni
distrofiji funkcionalnega distrofina v
misicnih celicah sploh ni, pri sorodnih
obolenjih kot je na primer Beckerjeva
MD, pa je prisoten v izredno zmanjsa-
nem obsegu.

Ugotavlja se, da napacen oziroma pre-
zgoden genetski signal za prenehanje

tvorbe distrofina povzroc¢a priblizno
13% obolevnost z Duchennovo NMD
(pri ostalih vzrok ni znan) in da v neka-
terih primerih privede do Beckerjeve
NMD. Prezgoden genetski signal (stop-
kodon) za prenehanje tvorbe prote-
inov oznacujejo tudi za nesmiselno
mutacijo (honsense mutation).

Translarna $e ne pomeni moznosti po-
polne ozdravitve Duchennove misi¢ne
distrofije, vendar so dvojno-slepe Kkli-
ni¢ne Studije tega zdravila v primerjavi

s placebom dokazale statisti¢no rele-
vantno stopnjo izboljsanja pri 6-mi-
nutni hoji ter indikatorjih splosnega
pocutja in kvalitete Zivljenja, kar pri
nasem drustvu ocenjujemo za bistve-
no pomembnejse kriterije kakor je
opredeljena hoja. Poleg tega je treba
upostevati, da preprecevanje napacnih
»prevajanj« oziroma translacij genskih
informacij odpira moznost obvladova-
nja Se drugih nevromisi¢nih in ostalih
obolenj, ki so povezana z nesmiselno
mutacijo.

Opravljena klini¢na testiranja so do-
slej dokazala toliko pozitivnih ucinkov
pri otrocih z Duchennovo distrofijo



Normalno »prevajanje« (genske informacije)

Normalen stop signal

Nepopolno »prevajanje« (genske informacije)

»Prevajanje« z Atalurenom

zaradi navedene nesmiselne mutaci-
je, da ze lahko govorimo o bistvenem
vplivu na zaustavljanje hitre progre-
sivnosti poteka tega nevromisi¢ne-
ga obolenja. Ceprav poleg tega tudi
niso opazili stranskih ucinkov, je bilo
iz eticnih razlogov zavzeto stalisce,
da se ataluren 3e ne more registrirati
kot zdravilo, ker ni opravljenih dovolj
raziskav niti ni relevantnega obsega
statisticnih podatkov. In ravno na tej
tocki pa je bil izpostavljen drugi eti¢ni
vidik, ali je moralno, da pustimo otro-
ka z misi¢no distrofijo, da preneha s
hojo in postane uporabnik invalidske-
ga vozi¢ka z dodatnimi sekundarnimi
posledicami, seveda ob védenju, da
obstoja substanca, ki ¢e ne drugo vsaj
¢asovno zavira razvoj bolezni in po-
daljsa zivljenjsko dobo.

Ko se je s temi dilemami sezna-
nil Boris Sustarsi¢ kot predsednik
EAMDA (Evropsko zdruzenje organi-
zacij distrofikov), se je takoj zavzel, da

Prezgoden stop signal  Normalen stop signal

»Prevajanje« prezgodnega stop signala z Atalurenom

Normalen stop signal

so Zzivljenjski interesi distrofikov pri-
marni in da je ob hudi progresivnosti
poteka bolezni upravi¢eno tvegati tu-
di kaksen stranski ucinek, saj to odlo-
¢ilno pretehtajo pozitivni ucinki. Tako
je v povezavi treh evropskih organi-
zacij United Parents Project Muscular
Distrophy, EURORDIS in EAMDA nastal
6. maja letos skupni dopis, v katerem
so bili poudarjeni Ze dokazani tera-
pevtski ucinki in vitalni eti¢ni vidiki,
zakaj je upravi¢ena predcasna regi-
stracija obravnavanega zdravila. EMA
(European Medicines Agency) se je
ustrezno odzvala in izdala zacasno
dovoljenje z zahtevo, da se seveda
raziskovanja nadaljujejo in kompletira
dokumentacija za kon¢no registraci-
jo. Razveseljivo je, da je bil premagan
sklepticizem in verjetno je v zvezi s
tem pomembno navesti, da so pristoj-
ne oblasti podobno eti¢no ravnale ob
poskusnem zdravilu za ebolo, ki Zi-
vljenjsko ogroza obolele.

Funkcionalen
protein

Nepopoln
protein

Z Atalurenom omogocena
funkcionalnost proteina

V te dogodke glede legalizacije atalu-
rena kot zdravila se je aktivno vkljucilo
tudi Drustvo distrofikov Slovenije, ki
je v okviru EAMDA prav tako podpi-
snik navedenega skupnega dopisa.
Slovenskemu predstavniku v EMA smo
podrobno objasnili vse vidike obrav-
navane zadeve in se zahvaljujemo, da
je tudi podprl zacasno registracijo no-
vega zdravila, za katerega upamo, da
bo ¢imprej dostopen slovenskim dis-
trofikom z ustrezno gensko potrjeno
diagnozo.

Kemijska oblika zdravila Ataluren.

Goran Kustura



