Gen Tedavi ile Lipid Duzeylerinin Diizelmesine

karsi Giivenli Degil

Kolesterol bozukluklari icin CRISPR tabanli bir gen tedavisinin
ilk insan denemesinden elde edilen yeni veriler, lipit
uzmanlarina kardiyovaskduler hastaliklarin tedavisi icin bu
yaklasim konusunda iyimserlik kazandiriyor. Ancak gecen ay,
belirli bir kalp rahatsizligi icin ilgisiz bir gen tedavisi
denemesinde yasanan 6lim, yaklasimin genel givenligi
hakkinda sorular gindeme getirdi.

New Orleans'ta diizenlenen AHAA'min 2025 Bilimsel Oturumlari'nda
arastirmacilar, LDL kolesterol (LDL-K) ve trigliseritlerin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynayan ANGPTL3 geninin varyantlarinin fonksiyon kaybini
hedef alan deneysel bir CRISPR-Cas9 tedavisi olan CTX310'un 1. faz
calismasinin bulgularini sundular.

Tek seferlik infiizyonun, tedavisi zor lipid bozukluklar: olan kisilerde kolesterol,
trigliserit ve diger markerleri giivenli bir sekilde azalttigi goriildii. Sonuglar es
zamanli olarak The New England Journal of Medicine'de yaymlandi.

Gen dlizenleme yontemi, artik gesitli hasta tipleri icin CRISPR
tabanl bir tedavi icin uygulanabilir. Bu yaklasim, cesitli
kardiyovaskduler hastaliklar icin oldukca etkili tedaviler
saglayabilir.

Hastalar ve YOntem

e Calismaya ailesel veya ailesel olmayan hiperkolesterolemi,
orta-siddetli hipertrigliseridemi veya maksimum tedaviye
direngli karma dislipidemi tanisi almis 15 hasta dahil edildi.

Bildirilen olumsuz olaylar arasinda, bu ayin baslarinda
kardiyomiyopatili transtiretin amiloidozu (ATTR-CM) icin CRISPR
tabanl bir tedavi olan Nexiguran ziclumeran'in 3. faz calismasinda



meydana gelen 6ltimle ilgili bir raporun ardindan 6zellikle dikkat ceken
bir 6ltiim de yer aldi. Olen hasta daha dnce evre 4 karaciger
transaminazlari nedeniyle hastaneye yatiriimisti.

CTX310 calismasinda d6len hasta, "6énemli kalp hastaligi 6ykisi" (diger
kardiyopulmoner risklerin yani sira) olan ve gcalismaya katilmadan birkac
yil 6nce koroner arter baypas ameliyati geciren 51 yasinda bir erkekti.
Oliim, CTX310 inflizyonunu aldiktan 6 ay sonra meydana geldi. ATTR-CM
calismasinda bildirilenlere benzer bir karaciger patern olmadigindanbu
hastanin 6limdndn calisma ilaciyla iliskili olmadigindan emin olundu.

Uygulama ve Lipid Sonuclari
CTX310 calismasindaki hastalar, tedavinin dort artan dozunu aldi: 0,1,
0,3, 0,6, 0,7 ve 0,8 mg/kg vicut agirhgr.

o 0,8 mg/kg grubundakiler LDL-K'de en blUylk dlustslU (%49)
gosterirken, 0,6 mg/kg grubundakiler trigliseritlerde en 6nemli
dislsu (%62) gosterdi.

o Tedaviyle 6nemli disislerin meydana geldigi diger
biyomarkerler arasinda: Apolipoprotein B (0,6 mg/kg icin %38,
0,8 mg/kg icin %33,4); HDL- disi kolesterol (0,6 mg/kg igin %44,6,
0,8 mg/kg icin %49,8); Apolipoprotein C3 (0,6 mg/kg icin %52,5,
0,8 mg/kg icin %61,7) ve; ve kalan [‘remnant’]- kolesterol (0,6
mg/kg icin %58,3, 0,8 mg/kg igin %42,2).

e Daha yliksek doz gruplarindaki hastalar erken dénemde fayda
gorduler. LDL kolesteroldeki dists, calismanin ilk 30 glinti boyunca
gelismeye devam etti ve trigliserit degisiklikleri erken donemde, bir
hafta ila 10 gln iginde ortaya cikti.

e En yuksek doz grubundaki hastalar, inflzyondan sonraki
ilk 30 giinde ANGPTL3 proteininde yaklasik %70'lik bir
azalma gosterirken, 0,6 ve 0,8 mg/kg gruplarinda LDL-
K'de inflizyondan sonraki 60 ve 90. glunlerde %40-50
arasinda degisen en 6nemli azalmalar goruldi.

e Trigliserid seviyeleri de 0,6 ve 0,8 mg/kg gruplarinda 60
veya 90 gun icinde dustd.



Yorumlar & Goérusler
Gen tedavisinin Glvenligi veya Yararlari
Bu calismadaki en énemli belirsizlik glavenliktir.

Hastalar, kardiyovaskuler riskin bir gostergesi (vekili, yerine gecen )
olabilen bir karaciger enzimi olan alanin aminotransferazda (ALT) tlimli,
‘gecici’ bir artis yasadilar. Ancak bu durum, lipit nanopartiktllerini iletim
aracli olarak kullanan bu tlr bir tedavi icin alisiimadik bir durum degil,

Hasta 6limunUn bildirildigi ATTR-CM galismasinda kullanilan Cas9 gen
dizenleyicisi, ANGPTL3 tedavisi CTX310'a ‘cok benzer’.

Ancak iki calismadeneme arasindaki 6nemli farkliliklar: Farklh gen hedefleri
ve farkh hasta populasyonlaridir.

Ancak yine de bu ANGPTL3 terapisiyle gelecekte bir sekilde bir tehlike
sahnesinin ortaya ¢ikmasi resmen mumkuin. Bu yuzden klinik deneyler

yapiliyor.
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Arka plan- Anjiyopoietin benzeri protein 3 (ANGPTL3 [Angiopoietin-like protein
3] ), lipoprotein ve endotel lipazlarini inhibe eder. ANGPTL3 fonksiyon kayb1
genetik varyantlari, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol ve trigliserit
diizeylerinde azalma ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik yasam boyu
riskinde azalma ile iliskilidir.

Metodlar- Karaciger ANGPTL3"i hedef alarak fonksiyon kaybi mutasyonunu
indiikleyen, lipit nanopartikiil kapsiillii, kiimelenmis, diizenli araliklarla kisa
palindromik tekrarlar iceren Cas9 endoniikleaz (CRISPR-Cas9 [short palindromic
repeats—Cas9 endonuclease] ) haberci [messenger] RNA's1 (mRNA) ve kilavuz
RNA's1 olan CTX310'un glivenligini ve etkinligini degerlendirmek i¢in artan
dozlu bir faz 1 ¢alismasi yiiriitiildi.

Kontrolsiiz hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi veya karma (mixed)
dislipidemisi olan ve maksimum tolere edilebilen lipit diistiriicli tedavi géren
yetiskinlere, viicut agirliginin kilogrami basina tek bir intravenéz CTX310 dozu
0,1, 0,3, 0,6, 0,7 veya 0,8 mg) verildi. Birincil sonlanim noktasi, doz siirlayici
toksik etkiler de dahil olmak tizere olumsuz olaylardi.

Sonuglar: Toplam 15 katilime1 CTX310 ald1 ve en az 60 giin takip edildi.
CTX310 ile iliskili doz sinirlayic1 toksik etki goriilmedi. Tki katihmeida (%13)
ciddi yan etkiler meydana geldi: Bir katilimcida spinal disk hernisi vardi ve
digeri 0,1 mg/kilogram dozla tedaviden 179 giin sonra aniden 6ldii. Ug
katilimcida (%20) inflizyonla iligkili reaksiyonlar bildirildi ve baslangicta
aminotransferaz seviyeleri yiiksek olan bir katilimeida (%7),
aminotransferazlarda baslangic seviyesinin ii¢ ila bes kat1 arasinda gegici bir
yiikselme goriildii; bu artis 4. glinde zirveye ulast1 ve 14. giinde baslangi¢
seviyesine geri dondi.

ANGPTLS3 seviyesindeki ortalama yiizdelik degisim: Kilogram basina 0,1 mg
dozda %9,6 (arahig1 -21,8 ila 71,2); kilogram basina 0,3 mg dozda %9,4 (aralig1 -25,0
ila 63,9); kilogram basina 0,6 mg dozda %32,7 (arahg: -51,4 ila -19,4); kilogram
basia 0,7 mg dozda %79,7 (aralig1 -86,8 ila -72,5), ve kilogram basina 0,8 mg ile -
73,2% (aralig1, -89,0 ila -66,9).

Acgiklamalar
ANGPTL3'Un duzenlenmesi birkag olumsuz olayla iliskilendirildi ve
ANGPTL3 duzeylerinde baslangig seviyesine gbére azalmalarla sonuglandi



