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Technologia edycji genomu w badaniu klinicznym

Terapie genowe to innowacyjne metody leczenia, ktore polegaja na wprowadzeniu materiatu
genetycznego DNA lub RNA do komdrek leczonego organizmu, aby wywota efekt terapeutyczny.
Modyfikacji mozna dokona¢ poprzez:

= wprowadzenie howego genu do organizmu,
= zastgpienie zmutowanego genu wywotujgcego chorobe prawidtowg kopig,

= deaktywowac gen dziatajgcy w sposob nieprawidtowy.

Jedna z ciekawszych i obiecujgcych w ostatnim czasie terapii jest edycja genéw z wykorzystaniem
modyfikacji technologii CRISPR/Cas9 (ang. Clustered Regulatory Interspaced Short Palindromic
Repeats, CAS9 CRISPR associated protein) nazwanej Base Editing. Ta technologia umozliwia
precyzyjne wprowadzenie mutacji nawet pojedynczych nukleotyddw w nici DNA organizmu leczonegpo,
co w rezultacie zmienia ekspresje genu docelowego. Oznacza to, ze obecne metody terapeutyczne na
poziomie genomu mogg leczy¢ nie tylko objawy choroby, ale réwniez jej przyczyny.

W lipcu 2022 roku wykorzystano Base Editing w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej - jednej
z najczestszych chordb uwarunkowanych genetycznie, ktéra powoduje zwiekszenie stezenia we krwi
zaréwno catkowitego cholesterolu, jak i lipoprotein o matej gestosci (low density lipoprotein - LDL), czyli
tak zwanego ztego ,cholesterolu”. Duze stezenie cholesterolu jest czynnikiem ryzyka choroby
niedokrwiennej serca i zawatu serca. Prawidtowo dziatajgca watroba wychwytuje czastki LDL z krwi.
Osoby chore na rodzinng hipercholesterolemie majg mutacje w jednym z gendw: receptora LDL, genu
apolipoproteiny B lub PCSK9, ktéra powoduje uposledzenie rozktadu w komdrkach watroby czasteczek
LDL.

W Nowej Zelandii uruchomiono badanie kliniczne z udziatem 44 uczestnikow. Lek o nazwie VERVE-101
podano drogg infuzji dozylnej. Po dotarciu do komdrek watroby, VERVE-101 dokonuje edycji
w sekwencji DNA genu PCSK9, co powoduje inaktywacje tego genu i w rezultacie prowadzi do nizszych
pozioméw ,ztego” cholesterolu. Z badan przedklinicznych wynika, ze juz jedna dawka leku jest
wysoce skuteczna i nie musi by¢ powtdérie podawana, aby utrzymac efekt terapeutyczny. Wyniki
wstepne sg bardzo obiecujgce, zabieg obnizyt w znacznym stopniu stezenie ,ztego” cholesterolu. Po
zakonczeniu badan klinicznych mozliwe bedzie zaoferowanie pacjentom cierpigcym na choroby
kardiologiczne zabiegu, ktory zapobiega chorobom uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu
miazdzycowym.

Edycja genomu daje ogromne mozliwosci terapeutyczne m.in. choréb genetycznych, ktére do tej pory
uwazane byty za nieuleczalne. Badania nad doskonaleniem metody wcigz trwajg, ale juz teraz s
bardzo obiecujgce ze wzgledu na wiekszg precyzje dziatania, wyzszg wydajnosé, a przede wszystkim


https://pacjentwbadaniach.abm.gov.pl/pwb/tekstlink/150,Badanie-kliniczne.html

jedyna realng szanse na wyleczenie z nieuleczalnej dotad choroby.
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