3. gennaio
CTX310 spegne il gene che regola la sintesi di LDL e trigliceridi attraverso una
singola infusione di due ore in 15 pazienti con malattia grave

Non c’é abbastanza buio in tutto I'universo da spegnere la luce di una sola candela.
Fannie Flagg

| cardiologi si impegnano affinché le persone affette da malattie cardiache o quelle nate con una
predisposizione al colesterolo difficile da controllare abbassino il loro LDL ben al di sotto di 100,

Ci sono evidenze che suggeriscono come il livello ottimale di colesterolo sia compreso tra 40 e 50,
un livello molto difficile da raggiungere attraverso la dieta e lo stile di vita

In questo scenario, il gene ANGPTL3, o proteina angiopoietina-simile 3, & responsabile della
regolazione di LDL e trigliceridi & I’attore principale.

Negli Stati uniti 1 persona su 250 negli Stati Uniti con il gene ANGPTL3 non funzionante riguarda
presentano livelli di colesterolo LDL e trigliceridi bassi per tutta la vita, senza apparenti
conseguenze negative. Hanno anche un rischio estremamente basso o nullo di malattie
cardiovascolari. Si tratta di una mutazione naturale che protegge dalle malattie cardiovascolari

Le straordinarie potenzialita della tecnologia CRISPR ci permette di ipotizzare la possibilita di
Intervenire sulla funzionalita di ANGPTL3

Secondo un nuovo studio pilota pubblicato sabato sul New England Journal of Medicine ,
modificando un gene, un giorno i medici potrebbero abbassare in modo permanente i livelli
pericolosamente alti di colesterolo, eliminando forse la necessita di assumere farmaci.

Lo studio,estremamente limitato, solo 15 pazienti con malattia grave) e aveva lo scopo di testare
la sicurezza di un nuovo farmaco somministrato tramite CRISPR-Cas9, una sorta di forbice
biologica che taglia un gene mirato per modificarlo, attivarlo o disattivarlo.

| risultati preliminari, tuttavia, hanno mostrato una riduzione di quasi il 50% delle lipoproteine a
bassa densita , o LDL, il colesterolo “cattivo” che gioca un ruolo importante nelle malattie
cardiache, la principale causa di morte degli adulti negli Stati Uniti e nel mondo .

Lo studio, e stato presentato nelle sessioni scientifiche dell'American Heart Association a New
Orleans, dal dott. Luke Laffin, cardiologo preventivo presso I'Heart, Vascular & Thoracic Institute



ha anche riportato una riduzione media del 55% dei trigliceridi , che & anch'esso collegato a un
aumento del rischio di malattie cardiovascolari.

Nel dettaglio

Ai partecipanti allo studio sono state somministrate varie dosi del farmaco basato su CRISPR
CTX310 tramite infusione: un gruppo di persone ha ricevuto una dose molto piccola di 0,1
milligrammi per chilogrammo, mentre altri hanno ricevuto livelli da 0,3 a 0,8 milligrammi per
chilogrammo, ha affermato I'autore principale dello studio,

"La riduzione media del 55% dei trigliceridi e di quasi il 50% del colesterolo LDL si é verificata con
la dose piu elevata”, ha affermato n, cardiologo preventivo presso I'Heart, Vascular &
Thoracic Institute della Clinic.

"E entusiasmante perché al momento non sono disponibili terapie in grado di ridurre
contemporaneamente il colesterolo LDL e i trigliceridi".

Si € osservata una lieve diminuzione dei livelli di HDL (lipoproteine ad alta densita), noto come
colesterolo "buono". Tuttavia, il calo dei livelli di HDL si riscontra anche nelle persone con
mutazione ANGPTL3 e non sembra essere dannoso, ha affermato Laffin.

"Il disturbo piti comune che riscontriamo nel nostro centro di prevenzione e l'iperlipidemia mista,
ovvero persone che hanno difficolta a controllare sia i livelli di LDL che i trigliceridi", "Quindi,
riuscire a farlo simultaneamente é davvero un passo avanti importante".

Profilo di sicurezza a lungo termine

Nelle persone con la mutazione naturale, il gene ANGPTL3 e disattivato in ogni cellula del corpo:
muscoli, cuore, polmoni e cosi via. Il nuovo farmaco, tuttavia, agisce solo sul fegato, I'organo
responsabile della sintesi dei trigliceridi e della produzione di colesterolo, rimuovendo al
contempo il colesterolo in eccesso dal flusso sanguigno.

Cio e rassicurante per la sicurezza a lungo termine dell'impatto del farmaco, ha affermato Laffin,
rendendo meno probabile che anche i geni in altre parti del corpo possano essere modificati.
Secondo lo studio, gli effetti collaterali del trattamento iniziale sono stati minimi, per lo piu
irritazione nei siti di infusione. Un paziente ha sofferto di ernia del disco spinale e un altro ha
avuto un aumento degli enzimi che potrebbero segnalare danni al fegato, ma tali livelli si sono
risolti entro due settimane.

Tuttavia, una persona & morta sei mesi dopo l'infusione: "Aveva una malattia cardiovascolare
estesa e avanzata e aveva ricevuto la dose piu piccola, pari a 0,1, una dose che non fa nulla"Non
crediamo che la sua morte abbia alcuna implicazione per lo studio”, ha affermato. "Inoltre, la FDA
ha raccomandato che questi pazienti vengano sequiti per 15 anni dopo la fine degli studi clinici, per



verificare l'eventuale comparsa di effetti avversi a lungo termine. Questo sara fatto, ed é la cosa
giusta da fare".

A breve inizieranno gli studi clinici di fase 2, seguiti a breve dagli studi di fase 3, progettati per
dimostrare |'effetto del farmaco su una popolazione piu ampia.

"Speriamo di fare tutto questo entro la fine del prossimo anno"”,. "Stiamo procedendo molto
velocemente perché si tratta di un enorme bisogno medico insoddisfatto: milioni di persone
soffrono di questi disturbi e molte di loro non sono in cura o hanno interrotto il trattamento per
qualsiasi motivo. Questo é un enorme problema di sottotrattamento qui negli Stati Uniti".

Tuttavia, siamo ancora agli inizi e sono gia stati sviluppati farmaci simili che all'inizio sembravano
promettenti, ma che in seguito sono stati scartati per problemi di sicurezza, "Il messaggio piu
importante da ricordare é che se si assume un farmaco per abbassare il colesterolo, bisogna
continuare a prenderlo”, ha affermato. "Tutti i dati dimostrano che piti a lungo si abbassa il
colesterolo LDL, migliori saranno i risultati. Chi abbassa il proprio LDL da 100 a 30 in un solo
anno sara molto meno protetto di chi ha abbassato il proprio colesterolo da 100 a 50 per tutta la
vita".

THERAPEUTICS

"Penso che stiamo appena iniziando a scoprire il
potere dell'editing genetico nelle malattie comuni", ha affermato in un'intervista Sam Kulkarni,
direttore di CRISPR Therapeutics con sede in Svizzera, sottolineando che la maggior parte delle
terapie geniche e stata sperimentata su malattie rare.

L'azienda prevede di presentare i propri dati alle autorita di regolamentazione statunitensi con
I'obiettivo di avviare gli studi di fase 2 nel 2026. Il CEO Kulkarni ha affermato di sperare di lanciare
un prodotto sul mercato entro i prossimi quattro o cinque anni.

L'azienda si concentrerebbe inizialmente sulle persone con colesterolo alto di origine genetica,
anche se, se approvata, potrebbe in seguito diventare un'opzione per decine di milioni di
americani.

CRISPR e Vertex (VRTX.0), apre una nuova schedacommercializza gia la terapia genica Casgevy per
I'anemia falciforme. A differenza della terapia per I'anemia falciforme da quasi 2 milioni di dollari,
che prevede un processo lungo un anno in cui le cellule del paziente vengono raccolte e
geneticamente modificate, il trattamento del colesterolo consisterebbe in una semplice infusione.
"Non sappiamo quale sara il costo finale di questa terapia, ma € molto probabile che sara inferiore
ai 100.000 dollari", ha affermato Kulkarni.



https://www.reuters.com/markets/companies/VRTX.O

