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296. mezinarodni workshop ENMC

Nazev: Kolagen VI: zakladni poznatky a preklinické inovace — cesta ke klinickému
vyuziti u COL6-RD

Misto: Hoofddorp, Nizozemsko
Datum: 19.-21. ¢ervna 2026

Organizatofi: Dr. V. Allamand (Francie), Prof. C. G. Bonnemann (USA), Dr. C.
Jiménez-Mallebrera (Spanélsko)

Preklad této zpravy do cestiny: D. Kourtzas (Francie)

Ugastnici:

Vyzkumnici na zacatku kariéry: D. Kourtzas (Francie), M. Frias (Spanélsko), N.
Osegui (Spanélsko)

Uéastnici: Dr. V. Allamand (Francie), Dr. C. Jimenez-Mallebrera (Spanélsko), Prof.
C. Bonnemann (USA), Dr. V. Cenni (Itdlie), Dr. P. Mohassel (USA), Dr. A.
Schiavinato (Némecko), Dr. S. Noguchi (Japonsko), Prof. C. Baldock (Spojené
kralovstvi), Dr. M. Tiburcy (Némecko), Prof. S. Tedesco (Spojené kralovstvi), Dr. V.
Arechavala (Spanélsko), Prof. H. Zhou (Spojené kralovstvi), Dr. V. Bolduc (USA), Dr.
A. Brull (USA), Dr. A. Lépez-Marquez (Spanélsko), Prof. F. Muntoni (Spojené
kralovstvi), Dr. A. Recchia (ltalie), Dr. N. Dumont (Kanada), Mr. D. Kourtzas
(Francie), Mr. M. Frias (Spanélsko), Ms. N. Osegui (Spanélsko), Dr. G.
Dziewczapolski (zastupce pacientt, USA), Dr. U. Leinholdermann (zastupce
pacientd, Némecko), Dr. A. Méjat (Francie), Dr. R. Quinlivan (Spojené kralovstvi).

Zakladni informace

Dystrofie souvisejici s kolagenem VI (COL6-RD), mezi néz patfi Ullrichova
kongenitalni svalova dystrofie, intermediarni formy a Bethlemova svalova dystrofie,
jsou vzacna vrozena geneticka onemocnéni svall a pojivové tkané. Jsou zpusobena
mutacemi v genech, které koduji kolagen VI (COL6A1, COL6A2 a COLG6A3).
Kolagen VI je bilkovina nachazejici se v extracelularni matrix, podpurné strukture
obklopujici nase bunky, ktera funguje jako jakési ,leSeni“ a pomaha drzet
pohromadé struktury, jako jsou svalové bunky a Slachy. Pokud je toto podpurné
leSeni porusené, muze zpulsobit postupujici svalovou slabost, kontraktury, skoliézu,
dychaci potize a unavu. V souCasnosti se lékafska péCe zaméfuje na zvladani
téchto pfiznakd a prevenci komplikaci. ProtoZze je onemocnéni slozité a v prubéhu
Casu postupuje, zlstava zasadni vyzvou pochopit, jak poruchy extracelularni matrix
vedou k poskozeni svalovych bunék a tvorbé jizevnaté tkané (fibroze).

Cile workshopu
Workshop spojil mezinarodni vyzkumné pracovniky, klinické |ékafe a zastupce
pacientl, aby spole¢né hledali zplUsoby, jak Ize nedavné laboratorni objevy proménit



v konkrétni pfinos pro pacienty. Hlavnimi cili bylo shrnout sou€asné poznatky o
biologii kolagenu VI, ur€it zbyvajici mezery ve znalostech, porovnat riizné laboratorni
modely, napfiklad burfiky a mysSi, a vytvofit koordinovany plan, ktery propoji
laboratorni testy s klinickymi vysledky v realném svété, jeZz jsou pro pacienty
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Vysledky workshopu
Odbornici zaznamenali nékolik dilezitych posuna:

« Porozuméni onemocnéni: U&astnici zmapovali, jak porusena podplrna
bunéfna struktura spousti procesy vedouci k jizveni/fibroze, napfiklad
signaini drahu TGF-beta, a ovlivhuje okolni podplrné systémy, jako jsou
svalové kmenové burnky a Slachy.

+ Pokrocilé laboratorni a zvifeci modely: Vyzkumnici pfedstavili vyznamny
pokrok pfi vyuziti laboratorné péstovanych 3D ,minisvall® (organoidd) a
mysSich modell, které umoziuji bezpe&né hodnotit svalovou silu a pomoci
automatizovaného zobrazovani studovat, jak se podpurna struktura vytvari.

* Nové technologie: Skupina zkoumala pokrocilé terapie genetické korekce,
napfiklad editaci genu a dalSi pfesné genetické nastroje, stejné jako rizné
vektory, které by mohly slouZzit k podani téchto terapii a k pfimé opravé
mutaci. Diskutovalo se také o tom, jak Ize vyuzit moderni pocitacove
programy a umélou inteligenci (Al), aby Iékafim pomohly rychleji a pfesnéiji
diagnostikovat vzacna onemocnéni.

Dopad na pacienty a jejich rodiny

Prestoze workshop neznamena, Ze je dnes jiz k dispozici Ié€ba vedouci k vylé€eni,
pfedstavuje velky a koordinovany krok vpfed smérem k pfipravenosti na klinické
studie. Zdokonalovanim pfesnych nastroju pro genetickou korekci, optimalizaci ¢asu
do stanoveni diagnézy a organizaci udaji o pacientech prostfednictvim
mezinarodnich registrl, jako je Congenital Muscle Disease International Registry
(CMDIR), vytvafi védecka komunita zaklady pro mnohem efektivnéjSi navrhovani
budoucich studii. Tento spoleCny pfistup zajistuje, Ze se budouci studie zaméfi na
vysledky, které pfimo zlepSuji kazdodenni Zivot, napfiklad na zachovani mobility,
pohyblivosti kloubl a kvality dychani.

Dalsi kroky

Bé&hem otevienych diskusnich blokl se konsorcium dohodlo na nékolika
bezprostfednich krocich:

» Sdileni materiala: Laboratofe budou usilovat o vybudovani celosvétové
sité pro sdileni vyzkumnych materialt, v€etné kontrolnich buné&nych linii a
buné&nych linii pacientd a indukovanych pluripotentnich kmenovych bunék
(iPSC), jakmile budou k dispozici. Skupina také diskutovala o vyznamu
sdileni protokoll a terapeutickych nastroju, jako jsou ASO, sekvence siRNA
a vektory, kdykoli je to mozné. To by vyzkumnikim pomohlo testovat
mozné léCebné pristupy konzistentnéjSim a spolehlivéjSim zpusobem a
zajistit, aby bylo mozné vysledky zopakovat v ruznych laboratofich a
zemich.

* Nezodpovézené védecké otazky: Vyzkumnici budou pfimo ve tkanich
zkoumat pfesnou zivotnost normalniho a mutovaného kolagenu VI, aby
pomohli navrhnout presny IéCebny rezim.

+ Optimalizace podavani: Budouci prace se zaméfi na zlepSovani

Vv,



terapie ucinné dostaly prfedevSim k burikdm, které produkuji COLVI,
napfiklad k fibroadipogennim progenitorovym bunkam (FAPs), a také ke
svalum, které je obtizné cilit, jako je branice.

* Propojovani dat: Skupina shromazdi vice dlouhodobych zdravotnich udaja
pro databazi CMDIR. To pom(ize zafadit pacienty do spravnych skupin pro
budouci lékarske studie.

Uplna zprava bude zvefejnéna v éasopise Neuromuscular Disorders (PDF)



