L& POMPE

Hucre ve Gen Tedavileri Kilavuzu

Gen tedavisi daha uzun, daha saglikli yagsamlar igin potansiyel
sunarak, yasami tehdit eden, nadir rahatsizliklari olan kigiler
icin tipta devrim yaratmaktadir. Bazi durumlarda, tek seferlik
bir tedavi émur boyu fayda saglayabilir. Bu tedaviler hastalar,
aileleri ve daha genis toplum icin buyuk faydalar saglamalidir.

Gen tedavisi, bir hastanin genetik materyalinin terapétik etki
icin onarildig1 veya yeniden yapilandirildigi tedavilere verilen
topluca addir.

Gen tedavisi kavrami, genetik bir sorunu kaynaginda
¢6zmektir. Ornek vermek gerekirse (genellikle gekinik) kalitsal
bir hastalikta belirli bir gendeki bir mutasyon, disfonksiyonel bir |
proteinin Uretilmesiyle sonuglanirsa, bu genin zararli
mutasyonu icermeyen ve bdylece iglevsel bir protein Ureten bir
kopyasini iletmek icin gen tedavisi kullanilabilir. Bu stratejiye
gen replasman tedavisi adi verilir.

Geligtirme suregleri diger hastaliklar igin ruhsatlandiriimis
tedaviler yoluyla iyi anlagiimakta olsa da, Pompe
hastaligindaki gen tedavileri halen arastiriimaktadir. Arastirma
ve klinik ¢calismalar, uzun vadede bu tedavilerin glvenliligini ve etkililigini saglamak icin son
derece onemli ve degerlidir. Pompe hastaligi icin mevcut beklentileri karsilayabilecek veya
karsilamayabilecek basarili bir gen tedavisinin geligtiriimesi birkac yili bulabilir.

Gen tedavisi iki tipte siniflandirilir

Somatik Hucre Gen Tedavisi

Somatik hilicre gen tedavisinde (SHGT), terapétik genler yalnizca bireysel hastayi etkiler ve
yavru tarafindan kalitim yoluyla alinmaz. Somatik gen tedavisi, terap6tik DNA'nin hastahgi
tedavi etmek igin kullanildigi ana akim temel ve klinik arastirmayi temsil eder.

Pompe Hastaligi gibi bu tur tek gen bozukluklari somatik hicre tedavisi igin iyi adaylardir.

Germ hatti

Germ hatti gen tedavisinde (GGT), germ hucreleri (sperm, yumurta ve doéllenmis yumurta
hucreleri) genomlarina fonksiyonel genlerin eklenmesiyle modifiye edilir. Bir germ hicresinin
modifiye edilmesi, organizmanin tum htcrelerinin degistiriimis geni icermesine neden olur. Bu
nedenle degisiklik kalitsaldir ve sonraki nesillere aktarilir. Bircok ulke, teknik ve etik
nedenlerden dolayl ve SHGT'ye kiyasla gelecek nesillere yonelik olasi riskler ve daha ylksek
riskler hakkinda yeterli bilgi olmadigdi icin, GGT'nin insanlarda uygulanmasini yasaklamaktadir.
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Pompe hastaligi icin gen tedavileri

Su anda Pompe hastalidi igin arastiriimakta olan Ug farkli SHGT stratejisi bulunmaktadir:
1. Adeno-iligkili Virus (AAV)

Virusler, gogalmak igin genetik materyallerini konak hucreye sokar ve konak hicrenin hucresel
mekanizmasini viral proteinler igin sablon olarak kullanmasi i¢in kandirir. Bilim insanlari bu
durumdan, bir virlisiin genetik materyalini terap6tik genetik materyal ile degistirerek faydalanir.

AAV bazli tedavide, adeno iligkili virisin (AAV) zarfi kullanilir. Bu zararsiz bir viristur. AAV
vektorinin hastaliga neden olan genleri artik etkili olmayacak sekilde ¢ikariimistir ve ilgilenilen
gen eklenmistir. Sayi ile ifade edilen farkli AAV alt tipleri vardir. Ornegin, AAV5 veya AAVS alt
tipi karacigeri hedefler ve AAV1 alt tip kas hucrelerini hedefler.

Vektdr/gen yapisi insan genomuna (DNA tasiyan kromozomlarin igcinde) neredeyse tamamen
entegre degildir ancak ekstra bir kromozomal varlik olmaya devam eder. Bunun da sonuglari
olur, gunku bir hucre boélunduginde AAV yapisi diger tim DNA'lar gibi kopyalanmaz. Bu
nedenle, hicreler (6r. kan kok hicreleri) bélindikgce AAV zaman iginde seyreltilecektir.

Pompe hastaligi icin tedavi genellikle karaciger veya kas hucrelerini hedeflemek Uzere
tasarlanacaktir. Beyin, Kan-Beyin Bariyeri (KBB) olarak bilinen bir membran tarafindan
enfeksiyondan korunur, bu nedenle bu tir AAV gen tedavilerinin beyindeki veya merkezi Sinir
Sistemindeki (MSS) hastalikli hiicreleri dizeltmesi beklenmez. Beyni hedef alabilecek baska
AAV vektorleri de vardir, ancak bunlar su anda Pompe hastaligi icin degerlendiriimemektedir.

Saglik makamlarinin inflzyondan sonra uzun yillar boyunca dizenli izlemede israr etmesi
muhtemel olsa da, AAV gen tedavileri genellikle tek seferlik intravendz (1V) inflizyon olarak
uygulanacaktir.

AAV gen tedavilerinin iki tura sunlardir:

Karaciger Hedefli

Bu tedaviler, Pompe hastaliginda eksik olan enzimin (Alfa Glikosidaz veya GAA) saglikh bir
kopyasini surekli olarak Gretmek igin karacigere terapotik DNA saglar. Bu saglikh enzim daha
sonra vucuttaki hlcrelere (sinir sistemi harig), 6zellikle de strekli Enzim Replasman Tedauvisi
(ERT) inflzyonunda oldugu gibi kas htcrelerine iletilir.

Kas Hedefli

Bu tedaviler, kas DNA'sindaki genetik hatayi gegersiz kilmak i¢in dogrudan kas hucrelerine
(liflere) terapotik DNA saglar. Tedavi edilen kas hicreleri daha sonra normal kas fonksiyonunu
geri kazanmak ve hastalik ilerlemesini durdurmak igin GAA enzimini Uretebilmelidir.

AAV gen tedavilerinin avantajlari
= Geni nispeten kolay bir sekilde iletir
= Konak DNA'ya ¢ok az entegre olur
= TUmdrijenez olasiligr duguktur
= Hastanin GAA mutasyonundan bagimsizdir
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AAV gen tedavilerinin dezavantajlari

2,

Tedavinin tekrarlanmasini imkansiz kilacak sekilde AAV vektorine bagigikhk yaniti
gelisecektir

Onceden var olan antikorlar nedeniyle tim hastalar uygun olmayacaktir

Tedavi zaman icinde etkililigini kaybedecektir

Yuksek viral dozlarda karaciger toksisitesi meydana gelebilir

Cocuklarda AAV, cocugun zaman igindeki buyimesine gore seyrelecektir

Blyume ve tedavinin seyreltiimesi nedeniyle ~4 yasindan geng klasik bebek hastalari
karaciger yoluyla tedavi edemez

Beyne ulagmak zordur

Lentiviral gen tedavisi

Lentiviral gen tedavisi, hastanin kendi kok hucrelerini kemik iliginden alan, steril bir ortamda
vucut disinda (ex-vivo) onlari modifiye eden ve ardindan modifiye edilmis hicreleri geri viicuda
koyan bir tekniktir. Bu teknik kdk hicrelerin kalici modifikasyonunu igerdiginden, tek bir
mudahalenin ardindan émur boyu tedavi saglama potansiyeline sahiptir. Ayrica MSS'de de
terapdtik etki saglar. Pompe hastalgi ile ilgili bir bozukluk olan MLD'de, MSS'yi tedavi etmek
Uzere lentiviral gen tedavisine dair EMA onayi ile yakin tarihli bir 6rnek verilebilir.

Tedavi slirecinin, tamamlanmasi birkag hafta surebilecek birka¢ adimi vardir:

1.
2.
3

Kemik iligi kdk hicrelerinin kan akigina salinmasi i¢in vicut hazirlanir.

Yeterli kemik iligi kok hicreleri toplamak igin hastadan kan alinir.

Toplanan kok hucreler steril bir tesiste tedavi edici geni igeren bir lentiviral vektor
yerlestirilerek modifiye edilir.

Kemik iligi, busulfan gibi bir 6n kosullandirici madde kullanilarak hazirlanir.

Modifiye edilmis kemik iligi kok hlcrelerinin intravendz (1V) inflizyonu uygulanir

Kemik iligi, kanda surekli bir ERT kaynagi saglayarak terapotik protein icin yagayan bir
fabrika haline getirilir.

Kemik iliginden turetilen hiicreler kan beyin bariyerini geger ve MSS'ye terapétik protein
salgilar.

Lentiviral gen tedavilerinin avantajlari

Yasam boyu tedavi i¢in tek midahale yapilir.

MSS'yi de tedavi edebilir.

GAA mutasyonundan bagimsizdir.

Diger hastaliklar igin birden fazla klinik galismada gulvenliligi gostermistir ve yakin
zamanda MLD icin onay almistir.

Yastan bagimsiz olarak klasik bebek hastalar igcin uygun olacaktir.

Anti-viral antikorlara dayal olarak hastalarin tedavinin diginda tutulmasi s6z konusu
degildir.

Lentiviral gen tedavilerinin dezavantajlari

Kemik iligi kok hucrelerinin DNA'sina entegre olur: DNA hasari riskini en aza indirmek
icin disuk dozaj kullanilir.

On kosullandirma maddeleri invaziv olup, yan etkileri onlemek igin dikkatli doz
uygulamasi gerektirir. Prosedur, bugiine kadar dinya ¢apinda uygulanan ve ¢ok glavenli
olan klinik prosedurler olan standart kemik iligi nakli rejimlerinin bir parcasidir.
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3. AntiSens OligoNiikleotid (ASO veya AON)

Antisens oligonukleotidler RNA iglemesini etkileyebilir ve protein ekspresyonunu module
edebilir. Bu tip tedavi, 6rnedin RNA islemeyi etkileyen GAA mutasyonlari i¢in uygulanabilir.
Avrupa kokenli ge¢ baglangicli hastalarda, tim hastalarin ~%90' RNA islemeyi etkileyen ayni
c.-32-13T>G (IVS1) GAA mutasyonunu tasir. IVS1 hastalarindan alinan hicrelerde ve ayrica
diger daha nadir mutasyonlari olan hastalarda RNA islemesini dizeltebilen AON'lar Gretilmigtir.

1. Kutu: RNA, DNA'dan yapilan ve proteinin uretildigi transkripttir. Protein gibi RNA da kisa
Oomurlidir ve protein Uretmek icin talep Uzerine yapiimasi gerekir. RNA DNA’y1 degistirmez,
sadece bir kopyasidir. Kullanimdan sonra bozulur. Bu nedenle RNA’yI module eden (dizelten)
AON’larin da duzenli olarak verilmesi gerekir. AON'lar stabilitelerini artirmak i¢in kimyasal olarak
modifiye edilir; hiicreler tarafindan alindiktan sonra proteinlere kiyasla ¢ok daha stabildirler. Bu
nedenle, AON'larda klinikte uygulandiginda ERT'ye kiyasla daha az siklikta diizenli infizyonlara
ihtiyag duyulmasi beklenmektedir.

Pompe hastaligi icin terapétik Antisens Oligoniikleotidlerinin avantajlari
= Normal GAA protein Uretimini eski haline getirir.
= ERT'den farkli mekanizmadir ve bu nedenle ERT'ye iyi yanit vermeyen hastalar icin
faydali olabilir.
= ERT ile kombinasyon mumkun olabilir.
= AON'ar ile duzeltilebilen 1IVS1 mutasyonunu tasidiklarindan, Avrupa kokenli geg
baslangicli Pompe hastaligi olan ¢ogu hastaya uygulanabilir.

Pompe hastaligi icin terapotik Antisens Oligoniikleotidlerinin dezavantajlari
= Yasam boyu uygulanir — tek seferlik bir tedavi degildir
= Su anda bilinmeyen yan etkileri olabilir.
= Klasik bebeklik cagi baslangicli Pompe hastalari igin uygun degildir.
» Mutasyona 6zgudur: yalnizca belirli bir mutasyonu olan hastalara uygulanir.

Gen Tedavilerine Bagisiklik Yaniti

Enzim Replasman Tedavisi (ERT) gibi diger tedavilerde oldugu gibi, gen tedavilerine antikor
yaniti verilebilir. Hafif vakalar, semptomlar gegene kadar yaygin ilaglarla yénetilebilir, ancak bazi
insanlar tedaviye karsi nétralizan antikorlar gelistirebilir ve bu da aktif bilegenin gerektigi gibi
calismasini dnler.

Yeni tedavilerde antikor yanitini anlamak i¢in arastirmalar devam etmektedir ve tedavi sirasinda
antikorlari 6nlemek veya gidermek igin onlemler geligtiriimesi muhtemeldir. Bunlar gen tedavisi
protokollerinin karmasikligina katkida bulunacaktir, ancak yalnizca tedavi sirasinda, yani cogu
insan igin yagamlarinda yalnizca bir kez gerekli olacaktir.
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Antikorlari yonetmek icin bir tedavi 6rnegi plazmaferez veya Terapodtik Plazma Degisimidir
(TPE). Bu, hastanin kaninin bir damardan alindidi, antikor iceren plazmanin filtrelenmis veya
etkilenmemis plazma ile degistirildigi ve ardindan kanin degistirildigi bir kan transflizyonu
islemidir. Bu iglemin bir drnegi surada mevcuttur:
https://www.verywellhealth.com/plasma-exchange-ms-treatment-2440905

Hucre ve gen tedavileri hakkinda daha fazla bilgi

Hicre ve gen tedavileri hakkinda daha fazla bilgi edinmek igin gevrimigi olarak giderek artan
sayida kaynak bulunmaktadir. Ulusal Pompe Dernegi, uzmaniniz size bilgi saglayabilir ve
asagidaki gibi web sitelerinde daha fazla bilgi bulabilirsiniz:

. Gen tedavisi bilimi brogurt — bu brosuru https://sparktx.com/scientific-
platform-programs/about-gene-therapy/ adresinden indirebilirsiniz .

. ASGCT'den bu video: A Guide to Gene Th
www.asgct.org/education/pompe-disease e

. Gen tedavisine odaklanan Global Genes arag kiti
https://globalgenes.org/wp-content/uploads/2018/11/Guide-to-Gene-
Therapy Toolkit spread DIGITAL-1.pdf

5
iPA www.worldpompe.org Ekim 2021

Sayi 1.0


http://www.worldpompe.org/
https://www.verywellhealth.com/plasma-exchange-ms-treatment-2440905
https://sparktx.com/scientific-platform-programs/about-gene-therapy/
https://sparktx.com/scientific-platform-programs/about-gene-therapy/
http://www.asgct.org/education/pompe-disease
https://globalgenes.org/wp-content/uploads/2018/11/Guide-to-Gene-Therapy_Toolkit_spread_DIGITAL-1.pdf
https://globalgenes.org/wp-content/uploads/2018/11/Guide-to-Gene-Therapy_Toolkit_spread_DIGITAL-1.pdf

Hiicre ve Gen Tedavileri Kilavuzu

Gen Tedavisi: Sorulariniza Yanitlar

Video, Ulusal Nadir Bozukluklar Dernegi (NORD) tarafindan hazirlanmis olup Soru-Cevap
formatinda sunulur.

GENOME EDITING:

Q& A FOR PATIENTS & CAREGIVERS
Peon Do
‘4 0

Pompe hastaligi igin gen tedavisini arastiran, her biri farkli agamalarda olan gesitli
arastirma gruplari vardir. Bu potansiyel tedavilerden bazilari klinik ¢alismalarda zaten
test edilmisken, digerleri klinik 6ncesi agamadadir ve hayvanlarda test edilmektedir.

NORD Nadir Hastalik Video Kitapligina yapilan en
yeni ekleme, genom duzenlemesi konulu dort
videodan olusan bir settir.

Klinik caligmalar hakkinda
bilgiler

Pompe hastalarini kabul eden arastirma calismalari hakkindaki bilgiler uluslararasi ve
ulusal web sitelerinde bulunabilir, 6rnegin:

=  www.ClinicalTrials.qgov
=  www.clinicaltrialsreqister.eu

ve IPA web sitesinde www.worldpompe.org mevcuttur.

Tesekkiir bolumii

Tibbi danigmanlarimiza katkilar1 ve bu belgeyi gozden gecirdikleri i¢in tesekkiir etmek
istiyoruz:

Dr.Pim Pijnappel, Erasmus Universitesi Tip Merkezi, Rotterdam, Hollanda .

Prof. Emeritus Arnold Reuser, Erasmus Universitesi Tip Merkezi, Rotterdam, Hollanda.

Yasal Sorumluluk Siniri: IPA, bu sayfalarda bildirilen riinlerin, ilaglarin, tedavilerin veya
bilgilerin hi¢birini onaylamaz. IPA web sitesindeki makaleler yalnizca bilgilendirme amacglidir.
Tim ilaglari, tedavileri ve/veya (riinleri doktorunuzla gbériismenizi 6nemle tavsiye ederiz.
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