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Fundacion Noelia participa en la VI? Reunion Cientifica de la
asociacion italiana de pacientes de DMC-Col6, Collagene VI Italia APS

Dr. Eduard Gofialons, Fundacién Noelia

El pasado 29 de octubre de 2022, Fundacion Noelia particip6 en la VI2 Reunién Cientifica de su homdloga
italiana Collagene VI Italia APS. La presentacion de la fundacion a la comunidad italiana forma parte de
nuestra estrategia de estrechar lazos con otras asociaciones de pacientes en todo el mundo para coordinar
esfuerzos en el avance de la investigacién en DMC-Col®6.

En el evento, que se celebrd de forma virtual, participaron entre otros, Cecilia Sorpilli, la Presidente de la
asociacion italiana; Marco Rasconi, Presidente de la Unién Italiana para la Lucha contra la Distrofia Muscular
(UILDM); la Dra. Anna Ambrosini, de la Fundacién Telethon de Italia; el Dr. Enrico Bertini, Neurologo del
hospital Infantil de Roma; el Dr. Paolo Bernardi, de la Universidad de Padua; o el Prof. Paolo Bonaldo, uno
de los més destacados investigadores italianos en el area de DMC-Col6, junto con varios de sus colaboradores.

El contenido fue altamente cientifico, con alguna presentacion de ambito clinico y cabe destacar que las
iniciativas de investigacion que se presentaron son muy complementarias con las de Fundacion Noelia.
Mientras que nuestros esfuerzos se centran en el desarrollo de terapias génicas, nuestros colegas italianos se
enfocan, fundamentalmente, a la identificacion de farmacos que puedan atenuar los sintomas de la enfermedad
o contribuir a la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

El equipo del Dr. Bonaldo basa su trabajo en una premisa fundamental que han demostrado en trabajos
anteriores: la falta de Col6 funcional reduce la actividad de un proceso de “limpieza celular” denominado
autofagia. Ello provoca que se acumulen sustancias toxicas en la célula, lo cual altera las funciones celulares
(en particular la de las mitocondrias, que son la central energética de la célula) y, finalmente, conduce a la
muerte prematura de la fibra muscular. Aumentar la autofagia, por tanto, puede revertir la situacion patolédgica
y contrarrestar (total o parcialmente) los efectos de la falta de Col6 funcional que sufren nuestros pacientes.
También han descubierto que la unién neuromuscular (el punto de conexién entre el nervio y el musculo) esta
alterada en los pacientes de DMC-Col6, por lo que constituiria una potencial nueva diana terapéutica en la
basqueda de tratamientos farmacoldgicos.

En este sentido, se presentaron datos, resultados y planes futuros de tres productos diferentes: la espermidina,
el salbutamol y el alisporivir.

Espermidina

Este producto es una sustancia presente de forma natural en nuestro organismo, asi como en ciertos alimentos
de origen vegetal, y sus funciones biol6gicas incluyen la regulacion de multitud de procesos biolégicos a través
de, entre otros, el control de la autofagia.

Los resultados preliminares de la espermidina obtenido en ratones muestran que su administracién por via oral
durante tiempos prolongados (100 dias) aumenta la autofagia, recupera parcialmente la fuerza muscular del
raton, reduce la degeneracion celular y mejora las funciones celulares alteradas. Todo ello sugiere que podria
ser un buen candidato para el tratamiento farmacoldgico de los pacientes de DMC-Col®6.

El siguiente paso es trasladar estos estudios a humanos utilizando muestras de pacientes (desde Ullrich a
Bethlem para confirmar que el efecto de la espermidina observado en ratones también se produce. De
momento, han observado que presentan los mismos indicadores del defecto de la autofagia) y muestras de
saliva y sangre para validar biomarcadores.

Asi, surge un nuevo candidato para el tratamiento farmacolégico de la categoria de los suplementos dietéticos.
Junto con pterostilbeno, del que hablamos en un articulo anterior (poner el link), podrian constituir alternativas
terapéuticas sintomaticas a relativo corto plazo. No obstante, ain estan ambos en fase de evaluacién de su
eficacia y seguridad en humanos por lo que habra que esperar un tiempo para contar con ellos en el ambito
clinico.
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Salbutamol

En otra linea de investigacion, el grupo del Dr. Bonaldo ha estado evaluando una amplia variedad de farmacos
conocidos, mediante un sistema de andlisis masivo, con el objetivo de identificar alguno que, por su mecanismo
de accion, pueda tener algun efecto sobre las manifestaciones clinicas de la DMC-Col6.

En particular, han establecido que el salbutamol, un conocido medicamento para el asma, puede ser un buen
candidato. Se trata de un medicamento muy bien tolerado por los pacientes, con escasos efectos secundarios y
gue presenta eficacia en pacientes con miastenia congénita, otra enfermedad neuromuscular. Este proyecto se
encuentra en la fase de experimentacion en un modelo de raton con DMC-Col6, y, tras 1 mes de tratamiento,
han observado que (i) la alteracion de la unién neuromuscular asociada a la enfermedad presenta una mejoria,
tanto a nivel de su estructura microscépica como a nivel de su funcién; (ii) se produce un aumento de la masa
muscular; (iii) hay una recuperacion parcial de la fuerza muscular; y (iv) aumenta la autofagia y mejora la
salud de las mitocondrias (revierte el efecto toxico de la falta de Col6).

Todo ello constituye unos resultados muy prometedores, por lo que el siguiente paso consistira en definir la
dosis necesaria para recuperar la fuerza muscular e identificar los biomarcadores (sustancias que se puedan
medir facilmente en la sangre de los pacientes) que permitan cuantificar de forma objetiva el efecto del farmaco
en los pacientes, todo ello como paso previo a un posible estudio en humanos.

Como parte del mismo proyecto, los investigadores han hecho un barrido muy amplio de proteinas que se
pueden medir en la sangre y han identificado algunos candidatos que se ven alterados en ratones con Col6 en
comparacion con ratones sanos, tanto en sangre como en muestras de tejido y que, por tanto, son candidatos a
ser usados como biomarcadores.

Ante la pregunta de si estos productos, sea porgque son suplementos nutricionales o porque se trata de
medicamentos ya conocidos, se pueden empezar a usar con pacientes, el Dr. Bonaldo precisa que los datos
obtenidos en raton, si bien prometedores, no garantizan ni efectividad ni ausencia de efectos secundarios en
humanos, ni tampoco permite establecer la dosis mas adecuada. Por ello, recomienda esperar a haber
completado los pasos siguientes de la investigacion clinica antes de iniciar su uso.

Alisporivir

Por dltimo, la Dra. Ambrosini, la Dra. Pegoraro y el Dr Bertini, nos pusieron al dia del estado del desarrollo
clinico de alisporivir como tratamiento de la DMC-Col6.

Alisporivir es un farmaco originado por la empresa farmacéutica Debiopharm, de Suiza, para el tratamiento
de infecciones virales, pero que se ha visto que tiene la capacidad de restaurar la funcionalidad de las
mitocondrias que estan alteradas en las células musculares de los pacientes de DMC-Col®6.

Este producto vio su desarrollo interrumpido por razones empresariales, por lo que, aun cuando existen datos
sobre su seguridad en humanos, no esta disponible para su compra en la farmacia. Para que pueda llegar a los
pacientes es necesario antes llevar a cabo los estudios clinicos preceptivos para obtener la correspondiente
autorizacion de uso por parte de las agencias regulatorias. Por suerte, el equipo italiano tiene muy claro este
objetivo y se han enfocado mucho en la obtencion de los datos necesarios para que pueda llegar a los pacientes
si los resultados de los estudios son positivos.

La hipdtesis de que este farmaco puede ser de utilidad a los pacientes de DMC-Col6 nace del concepto de que
la debilidad muscular que experimentan se debe a dos factores: (i) el deterioro del tejido muscular que reduce
el nimero de células; y (ii) la falta de energia que sufren las células sanas porque sus mitocondrias no funcionan
correctamente. En tal caso, un farmaco como alisporivir, aun cuando no tendria efecto sobre las células
perdidas, podria restaurar la funcionalidad de las células sanas y recuperar parcialmente la fuerza muscular.

Las evidencias recopiladas a partir de los datos de estudios previos son suficientes como para impulsar el
avance del farmaco hacia la fase clinica, ya que:

1) Se harelacionado la alteracion de la funcionalidad de las mitocondrias con la DMC-Col6 y la ciclosporina,
farmaco del que se deriva el alisporivir, es capaz de restituir dicha funcionalidad.

2) Se ha observado que alisporivir recupera la funcion respiratoria en dos modelos animales de CMD-Col6
en un periodo de tiempo relativamente corto

FUNDACIONNOELIA.ORG




FUNDACION VIOELIA

NS CONTRALA
DISTROFIA MUSCULAR CONGENITA
POR DEFICT DE COLAGENO 1

3) Los efectos secundarios gue se le conocen son reducidos y leves
4) Ya ha sido probado en humanos en diversos estudios clinicos

El plan de desarrollo de alisporivir que el equipo de investigacion ha presentado incluye varias fases que se
llevaran a cabo a lo largo de los proximos meses, algunas de las cuales ya se han concluido a dia de hoy:

e Fase clinica I: ya realizada por Debiopharm, antes de discontinuar el desarrollo del producto.

e Fase clinica lla: Consiste en un estudio clinico piloto con 6 pacientes adultos, durante 12 meses, con
el objetivo de valorar la seguridad del tratamiento en pacientes de DMC-Col6, asi como demostrar que
ejerce el efecto esperado a nivel molecular y celular (a partir del anélisis de biopsias musculares).

e Fase clinica llb: Se realizara una vez concluida la fase anterior e incluye un segundo estudio clinico
con 20 pacientes, esta vez tanto adultos como pediatricos, con el objetivo de confirmar la seguridad
del tratamiento y evaluar su eficacia en la mejora clinica de los pacientes.

Ya tienen identificados unos 70 pacientes candidatos, de entre varias unidades neuromusculares de Italia, los
cuales estan pendientes de seleccionar segun los criterios de inclusion en el momento de iniciar el estudio. En
cuanto a tiempos, se prevé que se disponga de todas las autorizaciones necesarias y la medicacion preparada
para la primavera de 2023, por lo que la Fase | (piloto) se acabaria a mediados de 2024, momento en que
podriamos disponer de los primeros resultados.

Como vemos, ademas de los progresos que desde Fundacién Noelia estamos haciendo para desarrollar una
cura, también hay otras iniciativas que complementan nuestro trabajo y que, aunque carecen de la capacidad
de ofrecer una cura de forma definitiva, abren nuevas puertas a mejorar la calidad de vida de los pacientes
mientras otros proyectos siguen avanzando.
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