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LECBA AMYOTROFICKE

LATERALNI SKLEROZY
POMOCEKMENOV.YCH BUNEK

Amyotroficka lateralni skleréza (ALS)

je progresivni fatalni neurodegenerativni onemocnéni,
které selektivné postihuje motorické neurony (buriky
CNS, které ovladaji vili ovlivnitelné svalové pohyby)
v mozkové kiife, mozkovém kmeni a v mise. Rozvinuta
forma ALS (pfi plném zachovani psychickych i mental-
nich schopnosti postizeného) vede od svalové slabosti
az k tézké atrofii svalQ, k fascikulacim, spasmdm, paraly-
ze a obvykle konci smrti pacienta béhem 3-5 let od vy-
puknuti klinickych pfiznak(. Je vieobecné znamo, ze
ALS vede primérné ke 2 umrtim na 100 000 obyvatel
ro¢né (z toho cca 200 lidi v CR, 140 000 celosvétové). Nej-
Casté&ji postihuje lidi mezi 40. az 60. rokem Zivota, ovsem
mladsi ¢i starsi lidé mohou timto onemocnénim trpét
také. Casté&ji postihuje muze nez zeny. Nemoc se proje-
vuje v rliznych formdch, nejcastéji ve formé sporadické

(90 %), ale i tzv. familiarni — dédi¢né (10 %). Pfesny mecha-
nismus vedouci k degeneraci motorickych neurond neni
znam, nicméné se predpoklada, ze patogeneze onemoc-
néni se sklada z celé fady rlznych mechanismd. | pres-
to, Ze se snazime porozumét mechanismim vedoucim
ke vzniku ALS, jeji prozatimni lé¢ba zUstdva pouze pod-
plrna a symptomatickd. BEhem nékolika poslednich let
vsak velmi progresivné expandoval vyzkum kmenovych
bunék a rozviji tak nové oblasti terapie pro dosud ne-
vylécitelnd onemocnéni, mezi kterymi je i ALS. Novym
prislibem [é¢by ALS se jevi byt pravé terapie kmenovymi
bunikami, jak vyplyva z vysledkl studii na nékolika zvite-
cich modelech a také diky prvnim vysledkim z human-
nich klinickych studii.

Bunécna terapie - nova vyzva v lécbé ALS

Caste¢ny a do jisté miry velmi omezeny efekt farmakologické lé¢by (riluzole - Rilutek)
vedl nékteré védce ke zkoumani terapeutického potencidlu klinického vyuziti kme-
novych bunék. S ohledem na potfebu komplexniho terapeutického efektu pro lé¢-
bu ALS, bylo vice pozornosti vénovano pravé této nové bunécné terapii. Optimal-
nim zdrojem pro neurotransplantaci se zdaji byt nékteré typy kmenovych bunék,
predevsim tzv. mezenchymalni kmenové burnky. Mohou opravovat poskozené

i degenerované tkané nahradou nefunkéni populace bunék nebo mohou zachré-

nit buriky v degenerované ¢asti mozku nebo mise produkci cytokin( (inter-

leukin(l) a neurotrofickych faktor(, které zpomaluji degenerativni procesy.

»My chceme, musime a budeme Iécit i nevylécitelné
nemocné!” iikd s nadéji v ocich o budouci lé¢bé
ALS pomoci mezenchymdlnich kmenovych bunék
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Mezenchymalni kmenové bunky

Mezenchymalni kmenové burnky (MSC) jsou rGzno-
rodé populace kmenovych bunék, které Ize izolovat
z mnoha rlznych tkani jako je napfiklad kostni dien,
tukova tkan, tkan pupecni sndry ci krve aj. Maji schop-
nost se ménit (diferencovat) v Siroké spektrum bunéc-
nych typ(, jako jsou bunky kosti, chrupavek, slach,
svall a tukové tkané, ale i neurony (nervové bunky),
kardiomyocyty (buriky srdce) ¢&i inzulin produkujici
bunky. Produkuji specifické rdstové faktory (neurot-
rofni faktor BDNF-brain-derived neurotrophic factor,
nervovy rlstovy faktor-NGF nebo inzulinovy rdstovy
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faktor 1-IGF-1) a cytokiny (skupina signélnich protei-
nG, které se vyznamné ucastni v imunitni odpovédi),
které podporuji expanzi a diferenciaci krvetvornych
bunék. Snadno se izoluji a jejich namnozeni je bez ri-
zika maligni transformace. Podani do organismu pro-
vazi pouze velmi mirné nezadouci UCinky a vyvolavaji
jen nizkou imunitni odezvu, ¢imz jsou preduréeny pro
Cetné klinické pouziti. Je tedy zjevné, ze MSC maji uni-
katni imunologické a biologické vlastnosti, mj. vykazu-
ji také antiproliferativni (tlumi rlist nékterych bunék),
imunomodulacni a protizanétlivé ucinky. Mezenchy-
malni kmenové bunky jsou proto vhodnymi kandi-
daty pro pouziti v regenerativni mediciné a bunéc-
né terapii.

MSC byly poprvé popsany v roce 2001 a od té doby potvr-
dilo mnoho preklinickych experimentu a klinickych studii
jejich bezpecnost v fadé indikaci i zpUsobu jejich podani.
Diky skvélé plasticité, biologickym vlastnostem
a schopnosti modulovat hostitelsky imunitni systém
se zdaji byt MSC velmi atraktivnim zdrojem i pro lécbu
ALS. Byly opakované uspésné testovany na zvifecich
modelech, mj. i za ucelem Iécby ALS a poranéni mozku
a michy. Po transplantaci mohou MSC volné migrovat
do michy. Transplantaci MSC na zvifecich modelech se
prokazatelné zvysilo preziti neuront a oligodendrocytl
(gliové bunky odpovédné za tvofeni myelinu) a zame-
zilo se patologickym zménam vedoucim k rozvoji ALS.
Kone¢né MSC mohou podnitit i proliferaci (novotvoreni
bunék) a dozravani lokalnich nervovych prekurzorovych
bunék, coz vede k jejich diferenciaci do zralych dospé-
lych nervovych bunék a oligodendrocyt.

~VYROBENO” v Bioinové: suspenze lidskych autolognich

(vlastnich) MSC

Experimentalni Ié¢ba amyotrofické lateralni sklerézy ve Fakultni nemocnici Motol v Praze vyuzivd mezenchymalni
kmenové buriky ziskané z kostni diené, které, jak jsme jiz vySe uvedli, maji kapacitu dozrat a pfeménit se na mnoho
rdznych typl bunék. V této klinické studii byly MSC odebrany z kostni diené ucastnikiim klinické studie a kultivovany
na masu (predem stanoveny pocet) zdravych bunék. Ty jsou schopné uvolnit neurotrofické faktory (molekuly, které
podporuji motoriku neurond, nervovych bunék, které umiraji u ALS) a poté jsou podany zpét témuz ucastniku, kte-
rému byly odebrany. Cilem je ovéfit bezpecnost podani latky do lidského organismu a navodit zpomaleni a snizeni
intenzity rozvoje této neurodegenerativni choroby (dodanim novych trofickych faktor, které podpoti disfunkéni mo-
toriku neuron( a inhibuji apoptdzu - fizenou bunécnou smrt).

Hlavni i¢inna latka sestava z kultivovanych (expandovanych az do treti
pasaze mnozeni) lidskych autolognich mezenchymalnich kmenovych
bunék, ziskanych z kostni dfené v koncentraci pod 0,1%. Lé¢ivym vy-
robkem je suspenze slozena z téchto bunék (jako aktivni komponent)
a rozpoustédlo. Proces expanze (mnozeni), ktery vyuziva plastickou ad-
hezi MSC jako kritérium selekce, pak tuto aktivni slozku od smési vycisti.

Zpusob a pocet podani:
Jednordzova intratekdlni infuze v objemu pfriblizné 1,5 ml kultivo-
vanych autolognich mezenchymalnich kmenovych bunék.




Tento produkt byl vyvinut spole¢nosti Bioinova ve spolu-
praci s Ustavem experimentalni mediciny AV CR (UEM AV
CR). Je zalozen na vyzkumu vhodnych podminek skladova-
ni lidskych MSC s ohledem na jejich viabilitu (Zivotaschop-
nost). Vyvoj vyrobniho postupu se koncentroval na naleze-
ni a validaci vhodného primarniho obalu (kryozkumavky)
s ohledem na snadnou aplikaci a mechanickou stabilitu.
Produkt byl vyroben v Cistych prostorach spole¢nosti Bio-
inova podle zdsad spravné vyrobni praxe (GMP).

Toto inovativni léCivo, jeho preklinické testovani a zamysle-
né klinické vyuZiti jsou v souladu a kontextu soucasného
vyzkumu pro moderni bunécnou terapii. Neurodegene-
rativni onemocnéni, mezi kterymi je i ALS, se v soucasné
dobé staly vyzvou i cilem pro terapie zaloZzené na vyuziti
kmenovych bunék. Tyto bunécné terapie jsou vyznamnym
prislibem i potencialné podplrnym nebo opravnym pro-
sttedkem pro nahradu nebo regeneraci poskozené nebo
nefunkcni tkané rlzného typu.

O nas - Bioinova

Firma Bioinova, s.r.o., dnes certifikovany vyrobce
lécivych pripravki pro klinicka hodnoceni, vznikla
v roce 2008 jako ,spin-off* UEM AV CR s cilem zvysit ino-
vacni potencidl a u¢innost transferu inovaci vyzkumnych
instituci do klinické praxe jejich napojenim na podnika-
telskou a aplika¢ni sféru. Bioinova disponuje vyrobni
kapacitou pro aseptické procesy (tfida A/B) a mezina-
rodnim tymem kvalifikovanych odbornikd specializuji-
cich se na pripravu vyrobnich proces, klinickych studii
i registracnich fizeni pro pfipravky somatobunécné tera-
pie. Od r. 2010 vlastni Bioinova povoleni Statniho Ustavu
pro kontrolu Iéciv k aseptické vyrobé lécivych ptipravk(
na bazi mezenchymadlnich kmenovych bunék z kost-
ni diené pro klinickd hodnoceni faze |, Il a lll. Certifikat
je platny ve viech zemich EU. Vyroba probiha v cistych
prostorech ttidy A/B v souladu s pravidly Spravné vy-
robni praxe, stanovené smérnici 2003/94/EC. Bioinova
sidli v prostorach Inovaéniho biomedicinského centra
UEM AV CR. Spole¢nost je respektovanym a davéry-
hodnym dodavatelem bunécénych material{ pro klinické
zkousky a lékaiskou praxi.
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»ROLE” Bioinovy

Nalézt zplsob efektivni l1écby tak devastujictho one-
mocnéni, jakym je ALS, unikd védcim jizfadu let. Vroce
2013 bézelo po celém svété v boji proti ALS 117 ak-
tivnich projektii a podle mezinarodni organizace
Asociace ALS se celkova castka vynalozenych pro-
stiedkd vysplhala v tomto obdobi k hranici 20 mi-
liond dolard, coz dokazuje celosvétovou zavaznost
tohoto onemocnéni. Spole¢nost Bioinova ve spolupra-
ci s védeckymi skupinami Ustavu experimentalni me-
diciny AV CR vyviji maximalni usili k nalezeni efektivni,
ucinné a dostupné lécby, zalozené na aplikaci suspen-
ze autolognich mezenchymadlnich kmenovych bunék.
Jako povzbuzujici se jevi nové vysledky na zvifecim
modelu ALS, které uvadi, ze dostatecné vysoka davka
bunék a pfimé podani MSC do organismu spolu s né-
kolika rtstovymi faktory, vedou ke zna¢nému zlep3eni
prognézy onemocnéni a k prodlouzeni délky Zivota ex-
perimentalnich potkanl (preklinickd bezpecnosti stu-
die na potkanech v obdobi listopad 2011-Unor 2012).
Vyse uvedend data naznacuji, Ze intratekdIni zplsob
podani s optimalnim poctem bunék, by mohl byt po-
tencialnim milnikem v 1é¢bé pacientq, trpicich ALS. To
vedlo spolec¢nost Bioinova, jako sponzora studie, k vy-
tvoreni klinické studie pro pacienty s ALS s pouzitim
autolognich MSC z kostni diené. Tato studie s ndzvem:
~Prospektivni, nerandomizovana, oteviena studie
za Ucelem zjisténi bezpecnosti a Gcinnosti autolog-
nich multipotentnich mezenchymovych kmenovych
bunék v Iécbé amyotrofické lateralni sklerézy” se na-
chazijiz v klinické fazi lla a jeji casovy rdmec je od ledna
2012 az do prosince 2016. Ucastnici studie obdrzi jed-
norazové davku autolognich MSC, ale planujeme také
opakované podani. Po aplikaci bunék jsou pacienti
sledovani po dobu 18ti mésict dle predem urceného
harmonogramu a za stanovenych podminek.

Vize Bioinovy je vyvijet a realizovat vlastni inovacni produkty v oboru bunécné terapie a tkanového
inZenyrstvi a umistit je na globalnim zdravotnickém trhu.



Pro¢ nam duvérovat

Védci z Ustavu experimentalni mediciny AV CR a tym pracovnik(
spolec¢nosti Bioinova ucinili velky pokrok v porozuméni zakladd
bunécné biologie a intenzivné pracovali k nalezeni zpUsobd, jak
pfeménit své znalosti a védomosti do praktické terapie pro paci-
enty. | pfesto, ze je na tomto poli jesté stale co vykonat, je model
vzajemné spoluprace klicem pro védecké objevy, hybnou silou
a smérem k dosazeni vysokych cilG, jakymi jsou vyvoj bunécné
terapie pro lé¢bu lidi, trpicich ALS.

Bioinova po svém zalozeni, jako dcefina spole¢nost UEM AV CR, navazala na piedchozi vysledky vyzkumu ustavu a po-
stupné je rozsifovala o dalsi poznatky. Od roku 2002 UEM AV CR Ié¢il vice nez 45 pacient(i s poskozenim michy pomoci
terapie autolognich MSC z kostni dfené, pfitom se zjistilo, Ze podani téchto bunék do lidského organismu je dobfe snaseno
a je bezpecné. Bioinova se svou studii na zvifecim modelu ALS tyto vysledky potvrdila a rozsifila svij rozsah ptisobnosti
i na lidské pacienty, trpici touto chorobou. Podle zviteciho modelu je aplikace autolognich MSC schopna zabrzdit pokles

ANO, CHCEME JIT A PUJDEME DAL
POMUZETE NAM I VY?

Na zékladé nejnovéjsich védeckych vyzkuma muizeme fici,
ze kmenové buriky oteviely novou perspektivu v [é¢bé neu-
rodegenerativnich onemocnéni, stejné jako i potencidlni
|é¢bu ALS pacientt. Je ziejmé, ze MSC maji neuroprotektivni
a imunomodulacni efekt a jsou svymi unikatnimi biologic-
kymi vlastnostmi predurceny k jejich vyuziti coby lé¢ivy pri-
pravek moderni terapie. Radi bychom proto iniciovali novou
klinickou zkousku s nové definovanymi cily, které maji do-
sahnout mety nejvyssi — pomoci biologickych aktivit mezen-
chymalnich kmenovych bunék a v ndvaznosti na jiz dosaze-
né klinické vysledky, nalézt bezpec¢nou a pIné efektivnilécbu
pro pacienty, trpici ALS.

Pfijméte proto, prosim, nasi vyzvu a zapojte se spolu s nami do védeckého vyzkumu. Vysledky studie
jsou dulezitym krokem a umoznuji praktické uplatnovani vyzkumu do klinické praxe!
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Bun&&na Poslanim spolku Bunééné terapie, ktery byl zalozen Pfispéjte i \Iy na vyzkum
! unecna v roce 2003, je podporovat pacienty i zdravotnicka vy« .
. ’ !
.m‘ terap|e zafizeni pii aplikaci 1é¢by pomoci bunéené tera- bunécné terapie!
— pie, tkdnovych nahrad, znovu zapojeni pacientl
do bézného Zivota, spolupracovat s organizacemi

zapsany spolek

Verejna sbhirka:

i jednotlivci plsobicimi v oblasti vyzkumu, apliko- 204 635 139/0300
vat poznatky lékarské védy, podporovat finan¢né L
vybaveni védeckych pracovist a laboratofi zaklad- Provozni tcet:

www.bunecnaterapie.cz ni a specialni pfistrojovou technikou. 188 443 267/0300




