Edycja genetyczna
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pacjenta?
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Wstepne wyniki badan klinicznych wskazuja, ze metoda
inzynierii genetycznej CRISPR-Cas9 moze by¢ stosowana
bezposrednio w organizmie w celu leczenia choroby. Po raz
pierwszy zdobyto dowody wskazujgce, ze elementy CRISPR-Cas9
mogg by¢ bezpiecznie wprowadzane do krwioobiegu w celu
leczenia choroby.

Badania przeprowadzono na osobach cierpigcych na rzadka
Smiertelng amyloidozg transtyretynowa (ATTR). To dziedziczna
choroba objawiajgca sie odktadaniem w catym organizmie
nieprawidtowej formy biatka o nazwie transtyretyna (TTR).

U wszystkich 6 osoéb, ktdére braty udziat w testach klinicznych,
zaobserwowano znaczy spadek TTR, a u o0s6b, ktdére otrzymaty
wyzszg dawke Srodka, spadek ten byt wiekszy i wynosit Srednio
87%.

Dotychczasowe préby kliniczne z wykorzystaniem techniki
CRISPR-Cas9 polegaty na pobraniu komérek z organizmu pacjenta,
poddaniu ich edycji gendéw i ponownym wprowadzeniu do
organizmu. Jednak mozliwos¢ edycji gendw w organizmie otwiera
droge do zastosowania CRISPR-Cas9 w znacznie wiekszej liczbie
chordéb niz dotychczas byto to mozliwe.

»T0 wazny moment na tym polu badawczym. Otwiera sie catkowicie
nowa epoka w medycynie” — méwi Daniel Anderson, inzynier
biomedyczny z Massachusetts Institute of Technology (MIT).
Nowa metoda to dzieto firm Intellia Therapeutics i Regeneron.
W przebiegu amyloidozy transtyretynowej dochodzi do
nieprawidtowego zawijania biatek TTR 1 ich zbijania sie w
wtdékna, ktore odktadajg sie w organach wewnetrznych. Choroba
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atakuje w pierwszej kolejnosci serce i uk*ad nerwowy. Na catym
Swiecie cierpi na nig oko*o 50 000 oséb, a w jej rozwdj
zaangazowanych jest ponad 100 mutacji w genie TTR.

ATTR powoduje choroby serca, bdl i ostatecznie $mierc¢. Obecnie
niewiele mozna zrobi¢ dla chorych. ,,To okropna choroba.
Jeszcze kilka lat temu mogtem jedynie przygladac sie, jak
zdrowie pacjentdow sie pogarsza i umieraja” — mowi Julian
Gillmore, ktéry od 25 lat leczy rézne rodzaje amyloidozy w
Royal Free Hospital w Londynie.

Amyloidoza transtyretynowa stata sie celem nowych terapii,
gdyz jest ona jednoznacznie zwigzana z produkcja konkretnego
biatka. Jesli udatoby sie zablokowa¢ te produkcje, choroba
przestaje sie rozwijaé¢, a czasem sie cofa.

Przed czterema laty w USA zatwierdzono do uzytku dwa leki na
ATTR. Oba zmniejszajg produkcje TTR biorgc na cel mRNA, ktére
je koduje. Leki zmniejszajg produkcje TTR o okoto 80%, jednak
muszg by¢ przyjmowane caty czas i nie zawsze dziataja.

Wiekszos¢ TTR powstaje w watrobie, a do organu tego tatwo
trafiajg leki krgzgce we krwi. Zastosowanie CRISPR-Cas9 w
samym organizmie nie jest tatwe. Odpowiednie $rodki muszg
bowiem nie tylko dziatad¢ w Scis$le wyznaczonym miejscu genomu,
ale muszg jakos don trafi¢ tak, by nie ulegty po drodze
degradacji i by znalazty sie w tym miejscu organizmu, w Ktdrym
powinny.

Intellia zamkne*a w lipidach molekuty RNA kodujgce gRNA
(naprowadza on na cel Cas9) oraz enzym Cas9, ktéory wycina
odpowiedni fragment DNA. Miesigc po leczeniu u wszystkich
chorych spadt* poziom wytwarzanego TTR. U jednej osoby, ktdra
otrzymata wyzsza z dwoéch dawek Srodka, doszto az do 96-
procentowego spadku, co jest szczegdlnie obiecujgcym wynikiem.
Im mniej bowiem TTR wytwarza organizm osoby cierpigcej na
amyloidoze transtyretynowg, tym wieksze szanse, ze choroba
przestanie postepowad, a moze nawet stan pacjenta sie poprawi.



,Gdy osigga sie taki wynik jak 96%, mozna mysle¢ o daniu
organizmowi pacjenta szansy na oczyszczenie sie z tego, co sie
odtozyto” — méwi John Leonard, prezes Intelii.

Specjalisci zajmujacy sie ATTR z niecierpliwo$cig czekaja na
wyniki kolejnych badan oraz informacje o tym, jak
dtugoterminowo radzg sobie pacjenci leczeni nowg metodsa.
Jednak powyzsze badania niosg nadzieje nie tylko chorym na
ATTR. Jesli mozliwo$¢ edycji gendw w samym organizmie moze
pozwoli¢ na skuteczne leczenie réwniez innych choréb.

Leonard moéwi, ze jego firma juz wykazata, ze jest w stanie
dostarczy¢ komponenty CRISPR-Cas do komérek w szpiku kostnym
myszy. Firma pracuje nad taka metoda leczenia niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej, ktora pozwoli na wyeliminowanie trudnego
i ryzykownego przeszczepu szpiku kostnego, Kktory jest
wykorzystywany w obecnie prowadzonych testach klinicznych z
edycja gendw.

Jeszcze inna firma, Editas Medicine, zakodowat*a komponenty
CRISPR-Cas9 w nieaktywnym wirusie. Obecnie testuje swojg
metode na osobach z dziedziczng chorobg prowadzgcg do utraty
wzroku. Problemem jest tutaj konieczno$¢ wstrzykniecia wirusa
bezposrednio w gatke oczng.

Prace nad mozliwo$cig dostarczania komponentéw CRISPR-Cas9 do
réznych miejsc w organizmie postepujg szybko i specjalisci
majg nadzieje, ze w najblizszych latach pozwoli to na leczenie
kolejnych chordéb.

Szczegbty badan opublikowano w artykule ,,CRISPR-Cas9 In Vivo
Gene Editing for Transthyretin Amyloidosis”.
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