Die Verbindung PTC124 Idsst Ribosomen bei der mRNA-Synthese selektiv iiber vorzeitige
Stop-Codons hinweglesen.
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Die Erbkrankheit Mukoviszidose wird durch Mutationen in einem Kanalprotein namens CFTR verursacht. Rund
ein Zehntel der Betroffenen haben Stoppmutationen im CFTR-Gen, wie sie auch bei der SPG4 gehdiuft
vorkommen. Diese Stoppmutationen bewirken, dass nur ein verkiirztes Bruchstiick des CFTR-Proteins gebildet
wird, dass dann nicht richtig funktioniert. CFTR-Kandle kommen insbesondere in der Lunge und der
Bauchspeicheldriise vor. Fehlt dieser Kanal in den Zellen dieser Organe, kommt es zu Stérungen in der
Schleimbildung in den Atemwegen und dem Darm, und somit zu grofSen Funktionseinschrénkungen.

Die Mukoviszidose-Betroffenen leiden oft unter immer wiederkehrenden Lungenentziindungen und Atemnot
aufgrund von unkontrollierter Schleimproduktion in den Atemwegen. Zudem haben die Betroffenen mit einer
zunehmenden Fehlfunktion der Bauchspeicheldriisen zu kémpfen, die zu verminderter Resorptionsfdhigkeit der
Nahrung und teilweise erheblichem Untergewicht fiihren kann. Die mittlere Uberlebensrate der Patienten mit
Mukoviszidose liegt zur Zeit bei 40 Jahren; die héufigste Todesursache ist letztlich ein Versagen der Atmung.

IN EINER STUDIE ZUR BEHANDLUNG DER MUKOVISZIDOSE IST ES NUN GELUNGEN DURCH EINNAHME EINES NEU ENTWICKELTEN
MEDIKAMENTES PTC124 DIE STOPPMUTATION IM CFTR-GEN zZU UNTERDRUCKEN UND SOMIT DIE KLINISCHEN SYMPTOME DER
MUKOVISZIDOSE ERHEBLICH ZU REDUZIEREN.

Das extra fiir diesen Zweck entwickelte Medikament PTC124 veranlasst die Zellen im Kérper, die Stoppmutation
zu ignorieren und statt eines verkiirzten Proteins wieder Proteine normaler Lédnge zu bilden. Dadurch werden
wieder funktionsfidhige Chloridkandle nach dem Bauplan des CFTR-Gens generiert, die dann in der Lunge und
der Bauchspeicheldriise die Schleimproduktion regulieren kénnen. Die Mukoviszidose-Betroffenen zeigten im
Verlauf der Behandlung mit PTC124 verbesserte Resultate bei Lungenfunktionstests, nahmen an Kérpergewicht
zu und litten weniger an Infektionen. In Einzelfdllen wurde von einem signifikanten Riickgang von pulmonalen
Symptomen berichtet, wie z.B. dem persistierenden, schleimigen Husten, der vielen Patienten zu schaffen
machte.

Der mégliche Einsatz von PTC124 ist nicht auf die Mukoviszidose beschrdnkt. Es kénnte wirksam sein auf alle
genetischen Erkrankungen, die durch Stoppmutationen verursacht werden. Solche Stoppmutationen sind
insbesondere bei der SPG4, der hdufigsten Unterform Spastischer Spinalparalysen (HSP) héufig.
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