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Mit tud a genetika

Génterapias lehetb6ségek MPS-ben

Dr. Varga Norbert
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Heim Pal Gyermekkorhaz

* Az adott betegségben észlelhetd genetikai eltérés javitasa, vagy
korrekcidja
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Betegség Szerz6i név Hibas enzim m

MPS | Hurler Alfa-l-iduronidaz DS, HS
Hurler-Scheie
Scheie
MPS II Hunter Iduronat-2-szulfataz DS, HS
MPS I11A Sanfilippo A Heparan-N-szulfataz HS
MPS 111B Sanfilippo B Alfa-N-Glukosaminidas HS
MPS [IIC Sanfilippo C Acetil-CoA, alfa-glucosaminid HS
acyltranszferaz
MPS I11D Sanfilippo D N-acetylglucosamin-6-szulfataz HS
MPS IVA Morquio A Galaktoz-6-szulfataz KS, CS
MPS IVB Morquio B Beta-galaktozidaz KS
MPS VI Marteaux-Lamy Arylszulfataz B DS
MPS VII Sly Beta-glukuronidaz DS, HS, CS
MPS IX Natowicz Hyaluronidaz Hyaluronsav
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* Génterapias elobnyok MPS-ben
— Monogénes betegségek
— A gének felépitése és a funkcios régiok ismertek
— Mindegyik gén fehérje terméke ismert
— A fehérje termékek a szervezetben egy-egy funkciot latnak el
— A fehérjék és az anyagcsere termékek is jol vizsgalhatoak
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KromoszOmamms) DNS mmm) génmmm) fehérje mmm) enzim
* A gének felépitése:

Transcription Transcription
initiation termmatlon
| VExon 1 — Exon 2 Intron 2 Exon 3
s —— il _—_ 3
Promoter 1
region  Translation start Translatuon
codon (ATG) STOP codon
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e Mutaciok

— A gének bazissorrendjének megvaltozasa

— Orokolhet8ek, vagy Ujonnan alakulnak ki (de novo)
— Fajtai:

Kovetkezmények felosztasa
Funkcionalis felosztas Misszenz

Funkciévesztés Nonszenz
Szubsztitucid Funkciéonyerés Regulator régio karosodasa
Delécid Dominans negativ hatas
Inszercio



® e

7

Kutatasi iranyok tarolasi
betegsegekben

* A betegek genetikai allomanyanak részleges, vagy teljes megvaltoztatasaval
jaro beavatkozasok

— Hibatlan enzimet kddolo génszakaszok bejuttatasa
* A DNS-be integralodo
* DNS-be nem integralddo
— A hibas DNS szakasz kijavitasa
* Pl.: stop codon read through terapia
* A hibas géntermékek funkcidjat és/vagy annak kovetkezményeit
megvaltoztato fehérjék
— Chaperon terapia
— Szubsztrat redukcids terapia (SRT)

Heim Pal Gyermekkorhaz
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* Virus vektorok:
— Lenti virus
— Adeno- és adeno asszocialt virusok (2, 5, 8, 9, 10)
— rertovirusok

 Plazmidok
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Virus vektorok alkalmazasa

Nzim DNS-e

Ex vivo

Cell DNA

In vivo
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* A genetikailag modositott virus vektorokat tobb féle modon, tobb
helyre, illetve tébb szervbe is be lehet adni
e Eddig vizsgalt lehetbségek:
— Szisztémas adagolas:
* Intravénas bejuttatas
* Artérias adagolas
— Lokalis adagolas:
* Kozvetlen majba fecskendezett virus vektorok
— Kézponti idegrendszerbe juttatott virusok

* Cerebrospinalis folyadékba torténd beadas
* Kozvetlenul az agy bizonyos régidba torténd adagolas
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* MeuSIX
— Engedélyezés alatt
— Célcsoport: MPS VI betegek
— Virus vektor: AAV2/8.TBG.hARSB
— Adagolas: iv

» Az allatkisérletek alapjan a virusok a vérarambdl a majba jutnak, majd a majsejtekbe
integralodva egy gyarként latjak el az egész szervezetet a hianyzo enzimmel.

* P1-SAF-301
— Lezajlott kisérlet
— Célcsoport: MPS IlIA betegek
— Adagolas: intracerebralis inekcio
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* Immunvédekezés:
— Adenovirusok ellen a lakossag nagy részének van immunvédettsége

— Sok esetben a megfert6zott sejtek altal termelt Uj fehérjék is fokozott
immunvalaszt valtottak ki.

* Integracios problémak:
— Az integralddas iranyitasa sok esetben nem megoldott

— Retrovirusok csak osztodé sejtekbe tudnak integralodni

— Adeno virusok nem integralédnak, igy osztodo szovetekben nem tartjak
fent az enzim szintet

— (célzott integracios kisérletek allatokban: CRISPR-CAS-9)
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* Genetikailag mdodositott autolog Ossejtek belltetése

— A betegtdl levett csontvel6 sejteket a korabban részletezett virus
vektorokkal megfertdzik

(alternativ lehet6ségek: vér és fibroblast sejtek visszaalakitdsa 6ssejtekké
MPS Il és MPS VII egér)

— A hianyzo enzim génjével integralddott sejtet Ultetik be
— El6nyok:

* Nincs szlikség immunszupresszios kezelésre a beliltetéshez.
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A. Normal
Stop Codon
wild type it et i MuUlant in the presence
Normal Translation > a b of gentamycin
I [l it [ O
SLAF Doachee Fp Codon ihinp oalica
ALIG CAA, WAG ALG LA, UAG ALG UAA UAG
e EEBA - P U, UL, LS LU,
[saesssssasnsssssssl =5 n s wa] [p sz amasa]
OO OO OO
B. m‘"‘“": DODOODOOCODDO0000D QO0DDO0D COOO0000
Normal DOOODOCOOODDOOCOOOD OROoD0OD COOD000D
Stop Codon [onn OO
Mutati
Incomplete Translation Stop Co?l';n
&3 Read through Normal
Mutation Stop Codon
Stop Codon R

Normal Translation

small MW drug
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* Stop codon read through terapia
— Eddig kiprobalt read through molekulak:

Gentamicin
PTC124
— A terapia korlatai:

* Csak bizonyos mutacioknal alkalmazhato
* Eddigi tesztekben a gentamicin nem volt effektiv
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Disorder (gene Percentage of Percentage of Percentage of Percentage of Percentage of
Disorder Enzyme-replacement Bone-marrow Chemical- Substrate- Gene therapy Stop-codon
therapy transplant chaperone reduction read-through
therapy therapy
Gaucher Clinical practice Clinical practice Clinical trials Clinical trials Preclinical MNone
MPS | Clinical practice Clinical None MNone Preclinical Preclinical
(Scheie) practice (Hurler)
MPS I Clinical trials Efficacy not clear None MNone Preclinical None
MPS I Pre-clinical Efficacy not clear None Preclinical Preclinical None
MPS IVA Clinical studies None Mone Preclinical None
MPS VI Clinical practice Clinical practice None Mone Preclinical MNone
MPS VI Preclinical Clinical studies None Mone Preclinical None
Fabry Clinical practice Preclinical Clinical trials Clinical tnals Preclinical None
Pompe Clinical trials None Mone Preclinical MNone
CLMN Preclinical Efficacy not None Mone Preclinical MNone
clear
neuronal 3 (CLN3)
Fabry (GLA) 10.4% (37/356) 10.4%" 1.7% (6/37) 5.6% (20/37) 3.1% (11/37)
Gaucher (GBA) 6.9% (13/188) 2.1% [43] 0.2% (113) 1.1% (7/13) 0.8% (513)
Metachromatic 2.8% (3107) 0.9% [44] 0 0.6% (2/3) 0.3% (1/3)
leucodystrophy (MLD)
LSD {combined from MN.d. M.d. 16.5% 51% 33.5%
this list)
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s a jelenlegi terapiak

 ERT alkalmaza:

£
% é%~hangolasa
o

— Inzulinreceptc nbinalt MPS |, illetve MPS Il

enzim:
HIRMAb-IDUA B
HIRMADb-IDS
* Az inzulin rec . ), hogy atjut a vér-agy gaton
* Az iv. adagolt ak hozzakotédnek az inzulin
receptorokhc kbdzponti idegrendszerbe.
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* Cornea homaly genetikai terapiaja MPS I-ben

— A cornea stroma sejtjei kozé AAV 8 illetve 9 virus vektorokat
fecskendeztek be in vitro korilmények kozott
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