LDL'yi Diisiirmek Icin DNA Diizenlemeyle
Umut Veren IIk Sonuclar

(VERVE-101 Faz I ¢alismast)

2023 AHA kongre sunumu: 21 Kasim 2023

Calisma kongre sunumu theheart.org/ WwW. Medscape.com/Cardiology 'den alinmistir.

Dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterolu azaltmak igin tasarlanmis bir gen terapisine
iliskin insanda c¢alisma, tedavinin heterozigot ailesel hiperkolesterolemili
(heterozygous familial hypercholesterolemia [ HeFH] ) kiiglk bir hasta grubunda ise
yaradidina dair bir sinyal gosterdi.

En yiiksek doz gruplarindaki dort hastadan biri tedaviyi aldiktan sonraki giin miyokard enfarktiisii
gecirirken, aragtirmacilar ¢alismanin bir sonraki agamasina gegmek i¢in yeterli 6zgiivene sahipti.
Tedaviyi gelistiren sirket Verve Therapeutics'in bas bilim sorumlusu (Andrew Bellinger)’na
gore: HEART-1 ¢alismasi, in vivo DNA tabanli diizenlemeye yonelik goriisiin ilk insan
kanitin1 gésterdi. LDL ve PCSKO9 proteininde doza bagli azalmalar gortildi.

e HEART-1 galismasi, kolesteroliin yiikselmesine katkida bulunan PCSK9 karaciger
genini etkisiz hale getirmek i¢in tasarlanmig CRISPR tabanli bir gen diizenleme
mekanizmasi olan VERVE-101'in faz 1b ¢aligmasiydi.

Amerikan Kalp Dernegi (AHA)'nin 2023 yillik bilimsel oturumlarinda sonuglarin sunulmasinda: Insan
genetigi, karacigerdeki kolesterol yiikseltici gen PCSK9'un kapatilmasinin, LDL kolesterolii kalict
olarak azaltacag dne siiriiliiyor

Lipid nanopartikiilii

VERVE-101, ozellikle HeFH'yi tedavi etmek i¢in tek kiirlii bir tedavi olacak sekilde
tasarlanmistir.
- Intravendz infiizyonla verilen tedavinin, gen terapisi platformlarina hakim olan adeno-
iligkili viriis vektorlerinden nasil farkli oldugu acgiklanda.

Olas1 molekiiler mekanizma- Bu, karacigerdeki hepatositler tarafindan kandan LDL
reseptorii tarafindan alinan iki RNA nanopartikiiliinii kapsiilleyen bir lipit nanopartikiilii
olarak agiklandi. Daha sonra A'dan G'ye dayali diizenleyici protein ve kilavuz mRNA
proteini birlikte karacigerde PCSK9 genini bulur. PCSK9 geninin bir pozisyonundaki tek
DNA bazi1 degisikligi, bu karaciger hiicrelerinde PCSK?9 iiretimini kapatabiliyor
Materyel ve Metod- Acik etiketli, tek artan doz ¢alismasinda tedavi edilen ilk 10 hastanin ara
sonuclart sunuldu. Hastalar erkek ve kadindi, yaslar1 18-75 arasindaydi, HeFH'li, belirlenmis
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve maksimum tolere edilen lipid diisiiriicii tedavi
almalarina ragmen kontrol edilemeyen hiperkolesterolemi vardi. Dort farkli doz aldilar: Her
biri ii¢ hastaya verildi: 0,1, 0,3 ve 0,45 mg/kg; ve bir hasta 0.6 mg/kg aldi.

Bulgular - Kan PCSK9 seviyelerindeki azalmalar 4 haftada tiim doz gruplarinda 6lgiildi,
ancak bu azalmalar en yiiksek iki grupta en belirgindi:
- 0,45 mg/kg grubundaki iki hastada %59 ve %84 oraninda azalma goriildii.



- 0,6 mg/kg kolundaki tek hastada %47'lik bir azalma gorildii.

Bir kisideki %84'liikk azalmayla ilgili olarak PCSK9'un yaklasik %85'i karacigerden

geldigi belirtildi. Bu veriler, bu bireyin karacigerindeki hemen hemen her hepatositte

PCSK9 geninin her iki kopyasinda da tek bir baz ¢ifti degisikligini basariyla yapildigini

gosteriyor.

- Bu faydalar LDL kolesterol dl¢ltimlerine de aktarilmistir; en yiiksek doz alan
hastalarda %39, %48 ve %55 azalma kaydedilmistir.

Giivenlik sonuclari- iki hastada ciddi kardiyovaskiiler (KV) olaylar yasandi. 0,3 mg/kg

kolundan biri, inflizyonu aldiktan 5 hafta sonra kalp durmasi nedeniyle 6ldii. 0,45 mg/kg

kolundaki bir hastada inflizyonu aldiktan bir giin sonra miyokard enfarktiisii ve 4 hafta sonra

da siirekli olmayan ventrikiiler tasikardi (NSVT) yasanda.

bagimsiz inceleme panelinde arastirmacilar: Kardiyovaskiiler (KV) olaylarin yiiksek riskli

hastalarin sonuglariyla uyumlu oldugunu ve tedaviyle dogrudan iligkili olmadigin1 belirledi.
- Yiiksek doz kohortlarinda tedavi edilen hastalarda karaciger transaminazlarinda artis

goriildii.Bu artis gegici olup, asemptomatiktir ve hizla diizelir.

Bir sonraki adim, bir sonraki doz yiikseltme asamasinda yalnizca 0,45 ve 0,6 mg/kg dozlarin
takip edilmesini ve 2024'te bir genisleme kohortunun kaydedilmesi ile 2025'te randomize,
plasebo kontrollii bir az 2 ¢alismasi baslatma planini igermektedir.

Gen diizenlemeyle ilgili endiseler - “Oncelikle Zarar Verme”

Bu yilin baglarinda yapilan ve CRISPR tabanli gen diizenlemenin patojenik sonuglari
konusunda uyarida bulunan ¢ok uluslu ¢alisma.

Gen terapisinin umudu devrim niteligindeydi, ancak guvenligin kanitlanmasi ileriye
yonelik kritik 5neme sahipti. Ozellikle lipidlerin diistriilmesine ydnelik giivenli ve etkili
stratejilerin mevcut olmasi nedeniyle guvenlik son derece dnemli olacaktir. Bu devrim
niteliginde olabilecek bir strateji ama guvenli oldugundan emin olunmall

Bu, genom duzenlemenin atipik homolog olmayan hedefe ydnelik etkilerini gosteren
bir tam genom analiziydi.

Calismadaki iki en yiiksek doz grubundaki drnekleme biiyiikliigiiniin kiigiik olmasina ragmen,
klinik oncesi verilerin ilerlemeyi destekledigi diisiiniilityor ancak sonraki ¢aligmalarin dikkatle
incelenmesi gerekecek. Bu &nleyici bir tedavidir; 11k prensibimiz zarar vermemektir.



