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Lectura a través de los codones de parada prematusaon PTC124.
Proyecto Catalisis para encontrar mas farmacos par®uchenne.

Entrevista con Ellen Welch PhD., Diane Goetz, y NeAlmstead PhD.

Esta entrevista se grab6 en la compafiia PTC Theiepen el sur de Plainfield, Nueva Jersey (cdec20 millas al oeste de
Nueva York) por miGuenter ScheuerbrandtPhD., el 21 de julio del 2008 después de la reuaitual del PPMD, el Parent
Project Muscular Dystrophy Norteamericano, en [iléa. El siguiente es un texto editado y en versibreviada de la entre-
vista original. Ha sido aprobado por PTC parafarimacion de los pacientes, sus familias y cuidasloMis preguntas estan
escritas en cursiva, las respuestakltEn Welch, Directora Asociada, Desordenes Genéti€pane Goetz Directora, Pro-
mocion del Paciente y ProfesionalNgil Almstead, Vicepresidente Principal, Quimica, en letras rade®. Los capitulos so-
bre el PTC124 y el Proyecto Catdlisis, tal comaegaron en mi dltimo informe, "Enfoques de invgation para una terapia
de la distrofia muscular Duchenne" se muestramal fle este texto y deben leerse como una intcdn@ esta entrevista.

Esta entrevista sera leida principalmente por lasigntes
con DM Duchenne y sus familias. No tenemos qudirepe
lo que ya he explicado en mi dltimo informe de stiga-
cién de Duchenne sobre el PTC124 y el ProyectoliZata
sis, sino mas bien hablar sobre el futuro, un majesa-
rrollo de su trabajo para encontrar terapias pawadis-
trofia muscular Duchenne. Se deberia dar esperariza
familias que se haran efectivos los tratamientosrefu-
turo no muy lejano.

El comienzo de PTC TherapeuticsMi primera pregunta
es, cuando se empez6 PTC? ¢Por qué seleccionaron la
distrofia muscular de Duchenne y la fibrosis q@sttomo
los primeros objetivos de su investigacion?

Nosotros sdlo tuvimos nuestro 10 aniversani@bril.
Nuestra empresa, PTC Therapeutics, fue fundadalpor
Dr. Stuart Peltz y el Dr.Allan Jacobson basandose en la
tecnologia que utilizaban en sus propios laboradokllos
estaban estudiando la forma en que el ARN hacigrtas
teinas en el cuerpo, y estaban convencidos deegizemo-
sible utilizar sustancias, que tenian pequefiasaulalg,
para reparar los errores cometidos en el ARN mercsaj
gue causan enfermedades hereditarias.

La razon por la que fuimos con la fibrosiéstjoa era
gue estabamos colaborando con el@avid Bedwellen
la Universidad de Alabama, que trabajé con un galipo
nico en fibrosis quistica. Lo que es mas importambia
desarrollado un raton de laboratorio que tenigytoses de
la fibrosis quistica humana con una mutacion sitide,
que ha creado un codon de parada prematuro. Yose di
cuenta de que se podria superar esta parada antiba6-
tico gentamicina a través de la lectura a travda garada
prematura, por lo que la produccion de la prot€lR@R
se restablecia, la que falta en pacientes consibuiis-
tica.

&Y que nos hizo entrar en la DM Duchenne@ &l
debe a que el profesbee Sweeneyn la Universidad de

Pennsylvania habia demostrado 8ath Barton en 1999,
justo cuando la empresa empez0, que la gentantanima
bién puede leer a través del coddn de parada pueoret
el exdén 23 de los ratones mdx distréficos. Esttmes
entonces podrian hacer de nuevo la proteina digrde
extension completa, y sus sintomas se redujeron.

Llamamos a Lee y le preguntamos si pensatdzapr
uno de nuestros compuestos en su ratén. El dijo:s&u-
ro, envien el compuesto a nosotros y vamos a fmpar
ra ustedes." Lee es una persona maravillosa. €l ino-
porta si se publica un documento o no, lo impoetgura
él es desarrollar medicamentos para los pacientes.

Los primeros objetivos: la distrofia muscular Du-
chenne vy la fibrosis quistica¢Asi que comenzaron a des-
arrollar un farmaco de molécula pequefa para Duaien
y fibrosis quistica al comienzo de su trabajo?

Y seguimos haciéndolo. Estos dos proyectasheaia
adelante al mismo ritmo. Estas dos enfermedadekson
enfermedades genéticas mas frecuentes en la iafatay
una enorme necesidad de encontrar algo alli. Ydsife-
lices de tener modelos animales que podiamos ppaivar
saber si nuestros compuestos realmente trabajanuas
esta es la razén por la que fuimos adelante cas ésts
enfermedades.

Alrededor de dos a tres afios atras, fuimas=DA,
los reguladores federales, y les explicamos quahata
pequefia molécula que puede leer a través de ureidnt
sin sentido, y nos gustaria seguir adelante cdrsteofia
muscular y la fibrosis quistica. Ellos dijeron qdebido a
que el farmaco seria tratamiento a largo plazorderal
tiempo de vida de los pacientes, teniamos que rddsar
por separado para las dos enfermedades, y demosteam
primer lugar que es seguro. Por lo tanto, hemasidito
las pruebas clinicas que estan actualmente en enrbo-
chenne vy fibrosis quistica.

En Duchenne, alrededor del 13% de los pacientes pue
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den ser tratados con PTC124. ¢ Cudl es la situaeibita
fibrosis quistica?

En general, la fibrosis quistica aparece salta po-
blacién blanca, y cerca del 10% de los paciente®ti una
mutacion sin sentido. Pero en Israel, el porcers@jen-
cuentra en el rango del 60%, porque hay un efectdd-
dor. La situacién genética de la fibrosis quisésalife-
rente de la distrofia muscular. El gen para lardiist mus-
cular esta ligada al cromosoma X. Los chicos sélen
un gen de la distrofina. En la fibrosis quistick, & in-
glés, el gen CFTR esta en el cromosoma 7, panaeiay
do el mundo tiene dos genes y las mutaciones G€ ken
los dos genes pueden ser diferentes. Una mutaagxuep
ser la muy frecuente delta-F508, llevando a unacitéh
del critico aminoé&cido fenilalanina en la proteipan el
otro gen, uno puede tener una mutacion sin sertidiu-
so si s6lo hay un coddn de parada prematuro ey g
otra mutacion en el otro, el PTC124 probablemeytela

¢, Como funciona el PTC124Antes de hablar del Pro-
yecto Catdlisis, tengo una pregunta bioquimica: @imel
PTC124 est4 leyendo a través de un codon de patags,
aparece cuando un codon de aminoécidos tiene ursaisle
tres letras genéticas cambiadas por la mutaciote es-
don ya no se utiliza para la sintesis de proteig&nton-
ces la distrofina o la proteina CFTR de la fibrogigstica
s6lo tienen un aminoacido menos?

Oh, no. Cuando el ribosoma, el cual hace uotina
de la traduccion de un ARN mensajero, llega a utgod
de terminacion prematuro, se detendra y, por tamomju-
cird una proteina acortada. El PTC124, cuandopesten-
te, no causa que el ribosoma salte el codon delpare-
maturo, sino que le permite poner otro aminoadide,
por lo general se tolera bien a menos que camigarte
fundamental de la proteina. Pero, en general, no @so-
blema. El codon de parada no es omitido como un exé
como en la omisién de exdn. Otro aminoacido estples
su lugar.

¢ Se sabe como funciona el PTC124 a nivel molecular

El mecanismo molecular exacto se descon@ze, jo-
demos suponer y en general entendemos lo que dd/RTC
hace. La FDA no requiere que sepamos el mecanigmo e
acto para mover el PTC124 adelante.

Usted tiene probablemente que probar si el PTCX24 n
hace nada mas que sdlo leer través de las paracaa®
turas. ¢ Estan seguros de que realmente no hacecosa
en cualquier otro de nuestros cerca de 20,000 d&les
Jpor qué no lee a través de las paradas normales?

No hemos analizado todos los otros 20,000gyérte
gue se busca es determinar si el PTC124 tambiéngpod
leer a través de un codén normal de terminacidimall
del ARN mensajero. Por lo tanto, comprobamos uria se
de genes para ver si el PTC124 a veces hace kimsot
larga, hace una extensiéon. Pero no hemos encornieatin
no hay extensiones. A continuacion, se aplicé &€ 2R
en dosis extremadamente altas a ratas y perroserise
ficaron diferentes tejidos - cerebro, corazén,stites —
para ver si en la vida animal el PTC124 estabanidye
través de los codones de terminacion normalesvena
mas, no hemos visto nada. Por lo tanto, se confetue el
PTC124 estaba actuando suficiente especificamélae s
en paradas prematuras.

¢Por qué es esto? EI ARN mensajero no esstnzc-

~

tura recta. Es realmente un circulo asi que ebimiel

ARN interactda con su final. Y cuando el ribosoiegd al
codoén de terminacion normal, esta mas cerca abidi
ARN. Pero un codén de parada prematuro apareceleuan
una mutacion sin sentido aparece en un codén deoami
cidos en una regién donde el ribosoma traduce g tzac
proteina. Por lo tanto, los dos tipos de codongsadeda,

el normal, y el prematuro, se encuentran en urrento
muy diferente. Y eso es lo que hace el PTC1244pada-
fico, es muy, muy se-lectivo.

Proyecto Catalisis.Por favor, ahora explique lo que estan
haciendo en el Proyecto Catalisis.

Lee Sweeney fue actualmente el que sugiORILC
trabajara coiPat Furlong, la presidente del PPMD, en el
Proyecto Catalisis con el fin de identificar otfésmacos
contra Duchenne, sobre los objetivos que deberfeeatar
o disminuir proteinas.

Como usted explica en su informe, trabajaaimsa
en cinco objetivos, pero lo hemos utilizado paabajar en
seis hasta hace poco. Sin embargo, a uno de ellifusfo-
lamban, que fue para mantener la funcién cardiaza,
hemos podido hacer cambios quimicos para la optimi-
zacion del mismo. Asi que lo hemos abandonado saaho
estamos tratando de aumentar a su similar de uelion,
SERCA2a, el cual mejoraria la funcién contractlidés-
culo cardiaco. Dado que muchos pacientes tiendsigaro
mas cardiacos, algunos incluso muy pronto, pensgoms
si vamos a hacer una mezcla de farmacos, un décsel
péutico, necesitariamos algo que tenga un efeditiyip
cardiaco. Los demas objetivos en que estamos dradia|
son aumentar el factor de crecimiento especificola-
culo IGF1 y disminuir la miostatina. Entonces, cumeos
hacer la membrana muscular mas fuerte, por lo spe-e
ramos sustituir a la distrofina por el aumentoalatto-
fina. Y mas integrina alfa-7 que estabilizaria knmbrana
desde el exterior.

¢ Los objetivos que ustedes han elegido para el Pro-
yecto Catdlisis, se podrian aplicar al 100% dedbgos,

y no como el PTC124 a so6lo el 13% de ellos?

Si, lo ser4 para todos los muchachos. Y (nlebzente

podrian combinarse con PTC124. ¢ Por qué no?

Deteccion automatica de farmacosAhora llegamos a la
deteccion automatica. Debemos decirle a las fasiié
mo este tipo de ciencia es realmente hecha. Epdls
culas con cientificos, ellas normalmente muestigo an
ebullicion o vierten algun liquido de un tubo desayo a
otro. Ahora es tan diferente con un montén de tiaba
formatico y otras técnicas electronicas. ¢ Puederddgo
al respecto sin ser demasiado técnico?

Nuestro enfoque para el descubrimiento decaed
mentos, al igual que en las grandes empresassearbu
una aguja en un pajar. Tenemos una "biblioteca,am
leccion de poco de alrededor de 200,000 sustandias.
puede comprarlas de empresas especializadas etacole
las o hacerlas. Seleccionamos de sus catalogoBaesque
gue tienen ciertas propiedades como de farmacgeEe-
ral, las queremos en forma de polvo; deben sebleslen
agua, y el tamafio de sus moléculas deben ser desrden
500 unidades de masa atémica, es decir, una dadés
culas debe pesar menos de 500 atomos de hidrégeno.
hay otras propiedades que estamos buscando.



Recibimos estos polvos en vias, pero guasiadaoe-
frigeradores y placas. Estas son bandejas tramgparée
plastico rectangular, alrededor de 6 veces 10 om96
pozos, como pequefios tubos de ensayo. Las magiénas
deteccién automéatica de alto caudal entonces teaesf
algunos de los contenidos de cada cuatro de dstzaspgle
96 pozos en grandes placas con 384 pozos, y lz=anti
para el procedimiento de deteccion.

Los pozos estan etiquetados con cddigos masopara
identificar su contenido. La méaquina lee los cédide
barras y mantiene un registro de los compuestas/as
del procedimiento de prueba. Esto es importantqugor
después de los resultados de la prueba se enqueatfeitze
ser posible encontrar a los pozos que contiene'téios”
sustancias que mostraron la actividad deseadantinca-
cion, puede obtener méas del material de los égios se-
guir los procedimientos quimicos.

Ahora, vamos a explicar qué tipo de proceelittu de
prueba la maquina de deteccion utiliza para enaotds
éxitos, aquellas sustancias, que después de haipption,
pueden mas tarde ser capaces de modificar los olbjee
tivos seleccionados. Como no es practico mediadési-
dades biolégicas de los objetivos propios, por pjenel
aumento de la utrofina o la disminucion de la ngitisg,
estamos usando un solo marcador bioquimico, uoandi
dor que puede utilizarse en su lugar de deternénacti-
vidad de todos los cinco objetivos, y que tambiés ayu-
dé a encontrar el PTC124. Este marcador es la erlzim
ciferasa, que normalmente produce la luz de laérue-
gas. Para nuestras pruebas, combinamos los gdras de
jetivo con el gen de la luciferasa de tal manemeajlau-
mento o disminucion de las moléculas objetivo srciu-
las musculares aisladas de algunos de los milesrde
puestos probados también causan un correspondiente
mento o disminucion de la luciferasa. Es mucho faés
medir la intensidad de la luz producida por estanea de
luciérnagas que medir los resultados de una coataic
reaccion bioldgica.

Para hacer realidad la prueba de detecci@pearsona
coloca las células musculares en la maquina decéte
de alto caudal. Luego apila toda una serie de8dspdzos
de las placas, ya que contienen las sustanciasequ@n
probado en sus pozos, a la entrada de la maguamaak
quina toma una placa tras otra cada pocos seguselos,
llena cada pozo con algunas de las células musswa®la
continuacion, dejan a las sustancias que debeizansa
reaccionar con las células durante un cierto tieenpoa
cierta temperatura: "se incuban”. Al final de laa@én,
una camara bastante grande toma una imagen deda lu
luciérnagas de todos los pozos de toda una placaig
las lecturas de intensidad de la luz a un ordengai@r cal-
cular los resultados finales y el registro de ellos

Optimizacion de los compuestos activo¥. ahora, ¢como
llegan ustedes a los aciertos, y como estan prockdés
mas a fondo?

Al final de una prueba de funcionamientogtans
muchas placas que tienen algunos compuestos aetivos
ellos, los aciertos. Para llegar a ellos, utilizarabllamado
recogedor de cerezas, con el que la maquina tompemn
guefia cantidad de la respuesta positiva de suyplazo
transfiere al pozo de una nueva placa. Esta ndaca p
contendré sélo aciertos, y luego repiten la deéecprin-

cipal de estos aciertos para confirmar que la igetivain
esta alli. Si ese es el caso, generar una curgardentra-
cién por probar diferentes cantidades de la suistanger-
to que se utilizo en la primera prueba. Si vemashuena
dosis-respuesta, es decir, mas actividad con nsésrsia,
estamos seguros de que este acierto es ya un poctaa
maco del principio.

¢, Qué tantos aciertos ustedes consiguen?

Por lo general, tendremos alrededor de 1209@00
aciertos de compuestos tomados de 200,000 sustancia
probadas. Y por lo general alrededor de un 50%sla r
puestas de dosis reproducibles.

Y ahora, estamos haciendo ensayos secundBecs
ello utilizamos la verdadera reaccién biol6gicaalge-
tivo, no la prueba de luciferasa, para ver sisal® acierto
reproducible y no sélo es activo en la prueba tece®n,
y es verdad que regulan la actividad de la protefjeti-
vo. S6lo un 20 a un 50% del resto de los compuesst@s
confirmado de esta manera. S6lo queremos asegardeno
gue realmente esta haciendo lo que queremos.

Y ¢sera entonces optimizado?

Si, porque ahora la quimica comienzan a uoratse.
El primer paso es determinar si realmente estopuaesi
tos tienen propiedades que les permitiran ser ctidus
en farmacos. Comprobamos su toxicidad en cultieds c
lares, y aseguramos que pueden ser facilmentdizinte
dos. Si son productos naturales, podria ser dedws@m-
plejo. Comprobamos si son solubles en agua loisufie
para que sean facilmente absorbidos y disueltosyema
que entran en el estdbmago. En general, seguimolséxs
trices conocidas para las propiedades de los jpssiiom-
puestos farmacolégicos. Los quimicos luego regrasan
nuestra biblioteca y buscan compuestos que tienaresr
tructura molecular similar, como acierto activorygban
de nuevo. Luego empiezan a volver a sintetizamialg-
culas, confirman su actividad y, por Gltimo, mochfn su
estructura, que puede o no aumentar su actividafthah
de este trabajo, que puede tardar varios afiogzdian
pasado de 100 compuestos de todo el camino a wad95
realmente prometedores para cada uno de los afgetiv
Este es un risco muy severo para venirse abajo.

¢, Qué tantos farmacos potenciales optimizados g-a-se
optimizados para cada uno de los cinco objetivdsde-
yecto Catdlisis tienen ustedes ahora? Y ¢ Cudntapiiese
tardara hasta que las pruebas clinicas con pacieotn
DM Duchenne se puedan iniciar?

Actualmente se han identificado varias mdexde
interés para cada objetivo. Estamos en el procegouk-
bas de estas moléculas en modelos animales défa en
medad. Tenemos que seguir para optimizar estasumolé
las hasta que estemos satisfechos con su actiyisegu-
ridad. Hay muchos pasos entre ahora y las prudives c
cas, por lo que es dificil predecir cuando entegpéuebas
clinicas en este momento, pero sera de varioscfine
minimo.

La prueba internacional del PTC124 Ahora volvamos al
PTC124. Los detalles de su pruebkamo plazo interna-
cional se describen en mi Gltimo informe (véasaneko a
esta entrevista). En resumen, 165 pacientes emgtrgss
seréan tratados durante 48 semanas con dos dosis de
PTC124 y placebo. ¢Este juicio ha sido iniciado?

Se inicié en 38 sitios y en alrededor ded&éczionan
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pacientes ahora. Tenemos un comité directivo eadarg
de supervisar la prueba y evaluar los resultadogo-
pa, los DresKate Bushby en Newcastle fhomas Voit
en Paris pertenecen a ella y en los EUA los Dfakerie
Cwik de la MDA yGiovanna Spinelladel PPMD. Todos
los pacientes seran tratados durante casi un aspu@s
de eso, todos los muchachos, asi como aquellotigren
a placebo, seran capaces de recibir el farmacoula
extension del estudio, probablemente la dosis ies80
mg/kg/dia en tres porciones diarias de 20, 20 md/kg.

Los resultados finales probablemente estdisponi-
bles en el invierno o la primavera de 2010. De exido,
podremos presentar una NDA, una nueva aplicacion de
farmaco, con la FDA aproximadamente dos afios & part
de hoy. Dado que vamos a tener un acelerado prdeeso
aprobacion, hay que anticipar, aunque no hay nagan
rantia, de que vamos a obtener la aprobacion deatro
unos seis meses posteriores. Por supuesto, hayamooh
sas que pueden salir mal y evitar la aprobacion.

¢ Por lo tanto, pueden esperar la aprobacion a fsal
de 20107

Si, a finales de 2010. Y también vamos aqgmies a la
EMEA, la agencia europea médica, para los paisepeu
os. Para muchos otros paises, vamos a tener qula-nv
crarnos en sus procesos de regulacion. Pero grandgea
esto se hara en colaboracién con nuestro nuevo,soci
Genzyme, que es una empresa mucho mas grande Que H
y que tiene operaciones en diferentes paises dedanu

¢EI PTC124 sera costoso?

Seria prematuro especular sobre los preeios d
PTC124 en este momento. En este momento nos estamo
concentrando en hacer la prueba. Cuando sepamas que
medicamento funciona y es seguro, entonces podremos
hablar de ello.

¢ Qué es el PTC124W@na Ultima pregunta: ¢Qué significa
PTC124?

PTC es la abreviatura de "control post trapsional
en ingles" y 124 proviene de su nombre quimicdr&a
de un 1,2,4-oxidiazol, que consiste en un anillgideo
miembros con dos carbonos, un oxigeno y dos atdeos
nitrégeno relacionadas con dos anillos de bencero q
transportan dos pequefias cadenas laterales. Latasar
se menciona en detalle en la publicad\ature 2007, v,

obviamente, esté patentada.

Algunas palabras finalesCreo que es tiempo de algunas
palabras de aliento para las familias al final det@entre-
vista.

Por supuesto, estamos entusiasmados condoses
gue hemos logrado con el PTC124. Estamos tratamdo d
avanzar lo mas rapido que podemos para llegarcs fod
chicos con Duchenne que lo necesitan. También estam
entusiasmados con las perspectivas del Proyecédisist
Para los chicos que no tienen una mutacion sindeeres
importante traer estos otros farmacos con intesés p
ellos, para el 100% de ellos. Por supuesto, tandsé
mos trabajando tan rapido como podemos para termina
estos posibles farmacos. Su desarrollo serd muésadn
pido que para el PTC124, porque su trayectoriacelino
es muy diferente, y tenemos mas experiencia aRera.
también dependeré de los resultados de la pregrrgba
internacional del PTC124.

Hemos concentrado mucho de nuestro esfuerim e
identificacion y desarrollo de compuestos que padie
tratar diferentes enfermedades musculares, esgecifi
mente la distrofia muscular Duchenne, pero tamlién
atrofia muscular espinal y la distrofia mioténicaseguir
trabajando en la fibrosis quistica. Esto nos distinde las
grandes compaiiias farmacéuticas que centran grizn pa
de su esfuerzo en farmacos de estilo de vida.ri8bago,
PTC hace todo lo posible para encontrar terapiestph
vez no muy frecuentes enfermedades realmente graves
pero que son dificiles de tratar. Esto es, y sgjeedo,
importante para todos nosotros.

Cuando me refiero y escribo a las familias conrdist
fia muscular Duchenne, me doy cuenta de lo realsque
los problemas. Silo comparo con mis problemasade-I
da diaria, entiendo que son problemas que puedaves
incluso si son dificiles, pero no son nada cont&pro-
blemas de tener un nifio con distrofia Duchenneode |
cuales uno tiene que cuidar muchos afios.

Creemos que esto es también la motivacionmpaes-
tros investigadores a trabajar en una enfermedaw esa.
Esto hace que nuestra labor sea significativa ibfgrsen-
te parte de la historia.

Muchas gracias, en nombre también de muchas, fami-
lias y de todo el mundo que van a leer lo que hanlica-
do a todos nosotros

Como una introduccién a la entrevista, dos capdtateerca del PTC 124 y el Proyecto Catalisis sedepen aqui, que son
parte de mi dltimo informe, "Enfoques de Investigagara una Terapia de la Distrofia Muscular Ducteg, publicado en
mayo de 2008. La totalidad del informe junto cantles anteriores en Inglés, Aleméan, Espafiol y guedr vistos en
www.duchenne-information.een Internet. En estos informes, las bases biogasni hechos genéticos de la distrofia muscu-
lar Duchenne se explican también. Los que desedirrenis futuros informes y entrevistas tan proovomo estén listos de-
ben enviarme su direccion de correo electronigecheuerbrandt@t-online.de

Leer a través de los codones de parada prematurosrc
PTC124. Cerca del 13 a 15 % de los pacientes con Du-
chenne tienen una mutacion sin sentido en su géndis-
trofina. Este tipo de mutacion es un cambio dealm s
punto que resulta en la introduccién de un codopadada
prematuro en el ARNm de la distrofina. Tal codorpdea-
da prematuro causa que la sintesis de la proteidaten-
ga prematuramente antes que la nueva distrofinarsea
samblada completamente. La distrofina incompletdees

masiado corta para cumplir su funcién normal, estrde

da, y la distrofia muscular Duchenne se desarrolla.

PTC Therapeuticen South Plainfield, Nueva Jersey,
bajo la direccién del Drangdon Miller - desarrollé el
farmaco,PTC124 que permite al sistema creador de pro-
teina en la célulkeer a travéde tal cod6n de parada pre-
maturo en el ARNm, para que la proteina de largopte-
to pueda ser hecha. Tal tratamiento es diferenta wea-
pia génica u omisién de exén. Para determinar siifim
con distrofia muscular Duchenne puede beneficidese
PTC124, la presencia de una mutacion de paradaaprem
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tura - TGA, TAG, o TAA —en uno de los exones dahg
de la distrofinadebe ser demostrada por analisis genético.

Detalles sobre este nuevo farmaco, incluyendes-
tructura molecular, han sido publicados en la tavi&atu-
re en Mayo del 2007 con un comentario. El PTC124res
polvo cristalino blanco que puede ser tomado poiovél
después de mezclarse con agua o leche. El PTQu&24 f
descubierto usando un programa automatico de bdague
en el que cerca de 800,000 compuestos de bajopaese
cular se probaron por su habilidad de leer a trdvée de
los mas eficaces entre los compuestos activos, @124,
fue optimizado quimicamente y luego extensamerte pr
bado en el laboratorio. En los experimentos preexs en
cultivos de musculo, distrofina fue producida. Btones
mdx, que tienen un codon de parada prematuro erR&@u
23 de su gen de la distrofina, fue mostrado qurEr€1124
inducia la produccién de distrofina de largo corlee-
sultando en la reduccién del dafio durante la ceeitia
muscular, y reduccion de la actividad de la creakinasa
en la sangre. Por lo tanto, el PTC124 puede ayuts
células de musculares para superar una de lasscgesé-
ticas de la distrofia muscular Duchenne.

El PTC124 no lee a través de los codones delpa
normales que tienen un ambiente estructural diferen
comparado con los codones de parada prematurogstos
tudios de toxicidad en ratones, ratas, y perrosdosis
altas del farmaco han indicado un perfil aceptphla el
desarrollo clinico continuado del farmaco.

Una fase | de prueba clinica con el PTC124 dad-
zada en 61 voluntarios adultos sanos de 18 a 3)d&io
edad quienes recibieron el farmaco 3 veces alut@nte 2
semanas. Con este tratamiento, concentracioneastag
de 2 a 10 microgramos/ml pudo ser mantenida como se
sabia era activa en ratones mdx. Dosis de hastan@(iy
/dia fueron toleradas bien por estos adultos samosfec-
tos secundarios serios. Esta es una dosis mayda gplee-
neada a ser dada a nifios con Duchenne.

Estos resultados respaldaron el inicio defase-Il de
estudio clinico con chicos con Duchenne, el cuélréa-
lizado entre diciembre del 2005 y mayo del 200doyde
participaron 38 chicos, de 5 a 17 afios. Eran upaqre-
presentativo de pacientes, 33 todavia podian can@fia
recibian corticoides, 26 tenian el codén de pati8A, 6
el UAG, y 6 el UAA entre los exones 6 a 70. La jpa@o
fue disefiada para producir ningin beneficio terépgu
Seis nifios recibieron 16 mg/kg/dia de PTC, 20 nifibs
mg/kg/dia, y 12 nifios 80 mg/kg/dia divididos eno8cjo-
nes por dia. Los pacientes fueron valorados climécde
por mas de 21 dias antes del tratamiento, ent@acis
bieron el farmaco por 28 dias y finalmente segaban
minaciones durante 28 dias.

Biopsias musculares fueron realizadas antEsgués
del tratamiento en los musculos del @itensor digitorum
brevis(EDB) para buscar la restauracion de la produccion
de distrofina de largo completo. Antes del tratantueel
tejido muscular de su biopsia inicial fue tratada €TC
124 en el laboratorio. Los aumentos esperados degpen
tes de la dosis en la cantidad de distrofina dglaomple-
to fueron detectados en los tejidos de todos desntuan-
do se probaron en el laboratorio.

Los andlisis del tejido muscular de las biapslespués
del tratamiento detectaron en 19 de los 38 nifioseatos
cualitativos de nueva distrofina expresados enesviea-
jos. Las razones principales por qué nueva distaafio
fue encontrada en todos los chicos y no en graceles
dades, podria ser que el periodo de tratamientdefioma-
siado corto y que el musculo EDB no era probableenein
mejor a ser analizado porque tenia tal nivel bajadle-
generacion y la regeneracion. Sin embargo, todiecesh
mostraron una reduccion del nivel de CK sanguineard
te el tratamiento. La CK sanguinea aumento otradesz
pués del tratamiento como era esperado para uaéarm
que tenia que ser tomado constantemente.

Algunos padres y profesores observaron qué 2ea
manas después del algo corto tratamiento, los mifoss
traron mayor actividad, incrementaron la resis@gngi
menos fatiga que antes del tratamiento. Mientresses-
sultados anecdoticos deben ser considerados csartelo
mente, el tiempo del curso de los cambios sintaosti
indicaba un efecto del farmaco. Algunos efectoeesbs
leves o regulares fueron observados, pero éstesamo
claramente causados por el PTC124 y no son cligintm
relevantes.

Para comprender el riesgo a largo plazo péoeficios
del PTC124, una prueba clinica fase-IIb a largelzon-
trolada aleatoriamente esta siendo empezada dfsien.
prueba inscribira a 165 pacientes que al menositefg
afos de edad y todavia caminen (capaz de recoazden
75 metros). Nifios que estan con corticoesteroieiess
permitidos para continuar ese tratamiento. Losgipain-
tes seran seleccionados aleatoriamente en ungamas
de estudio: alta dosis de PTC124, baja dosis @1P%, o
placebo. El tratamiento continuara durante 48 sesdsl
resultado de medicidn principal sera la distannitaeque
los niflos pueden caminar 6 minutos, comparandrcelos
sultados antes del tratamiento con la misma medidin
rante el tratamiento. Habra 10 mediciones de @dalse-
cundarias adicionales. Después del término deuiabgar,
todos los pacientes, incluyendo ésos que estalraplao
cebo, recibiran terapia a largo plazo con la dosis alta
de PTC124.

Para esta prueba, un comité directivo internacibaal
sido establecido que organizara y supervisaralé&booa-
cion de muchos centros clinicos en Europa, Auatridia-
el, Canada y los Estados Unidos. La Xate Bushby
Thomas Voison los expertos europeos en distrofia mus-
cular Duchenne que estan participando en el catimeé-
tivo. La prueba esta en curso en los EUA y serétpro
abierta en otros paises. Si esta prueba grandé!feiseli-
ca buenos efectos terapéuticos, la aprobacionrdercta-
lizacion sera pedida a las agencias reguladoras éiDlas
Estados Unidos y EMEA en Europa.

Welch EM, Barton ER, Zhuo J. PTC124 targetsege
disorders caused by nonsense mutations. Natureg 2007
447,87-91.

Schmitz A, Famulok M. Ignore the nonsense uiNat
2007;447;42-3.

El Proyecto Catalisises un programa d&TC Therapeu-
tics para descubrir y desarrollar compuestos quimices pe



guefios como farmacos para una terapia de distraf@a
cular Duchenne.

El Proyecto Catalisis, dirigido porlaa. Ellen
Welch, se creo en mayo del 2004 para identificar con mé-
todos de busqueda automaticos entre varios cieletos-
les de compuestos aquellos que podian aumentan-di
nuir la produccién, l&xpresiénde cuatro objetivos biolo-
gicos en las células musculares y asi, mantenajgran
la estructura y funcion muscular en pacientes dehBo-
ne. La disminucion de laiostatinay el aumento dehc-
tor de crecimiento similar a la insulin&gF-1 promoverian
el crecimiento y regeneracion muscular. El aumeetta
utrofina e integrina-alfa7estabilizaria la membrana mus-
cular y mejoraria la funcién muscular por lo tanto.
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Los métodos de busqueda automéaticos para &acon
estos farmacos potenciales para Duchenne, usanewio n
procedimiento de prueba desarrollado que midetdanin
sidad de luz de una proteina reportera, la enzicitetasa
de luciérnagas. Un pequefio nimero de compuestaosl con
menos algunas de las propiedades deseadas hahsido
optimizados en el laboratorio. Adicionalmente, &jakfue
iniciado en otra proteina objetivo, el reticulocegulas-
mico C&" ATPasa (SERCA2a) para ayudar mantener la
correcta funcion contractil del corazén. Estos &geos po-
tenciales muy prometedores seran optimizados n&s ad
lante para que una fase | de estudio clinico cBasnion
Duchenne pueda empezar en un futuro préximo.
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