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In Vivo Base Editing of PCSK9 with VERVE-102 for Hypercholesterolemia

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar (ASKVH), dliinya genelinde mortalite ve morbiditenin baslica nedenleri arasinda
yer almaya devam etmektedir. Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeylerinin etkin kontrolli, ASKVH'nin
primer ve sekonder korunmasinda temel tedavi hedeflerinden biridir. Statinler, ezetimib ve PCSK9 (Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin Tip 9) inhibitdrleri gibi mevcut lipit dlsiriict tedavilere ragmen, birgok yiksek riskli hastada hedef LDL-K
dlzeylerine ulagilamamakta veya hastalar yasam boyu tedaviye uyum sorunlari yagsanmaktadir. Son yillarda RNA (siRNA)
bazli tedaviler, antisens oligonikleotidler (ASO) ve CRISPR/Cas9 tabanli gen diizenleme teknolojilerindeki gelismeler, lipit
metabolizmasini diizenleyen genlerin uzun sireli veya kalici olarak hedeflenmesini mimkin kilarak kardiyovaskuler
korunmada yeni bir ddnemin kapilarini aralamistir. Bu yenilikgi yaklagimlar, 6zellikle PCSK9, ANGPTLS3 ve Lp (a) gibi
terapdtik hedefler izerinden, daha sirdlrllebilir lipit kontroll ve rezidiel kardiyovaskdler riskin azaltiimasi agisindan umut
verici sonuglar ortaya koymaktadir. Gen bazh gelistirilen tedaviler giin gectikge daha giigli ve giincel veriler ile hastalarin
tedavisinde uygulanabilir hale gelmistir. Bu dogrultuda yapilan glincel bir ¢alisma olan VERVE-102 calismasi Avrupa
Ateroskleroz Dernegi 2026 kongresinde sunulan sunumlar iginde en dikkat geken sunumlarindan biri oldu. Calisma,
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik tedavisinde tek doz gen diizenleme (base editing) yaklasiminin klinik olarak
6nimuzdeki yillarda hastalar (zerinde uygulanabilirlijini géstermesi acisindan énemli bir déniim noktasi olarak
degerlendirilmektedir.

Calismanin amaci

PCSKO9, karacigerde baslica hepatositler tarafindan sentezlenen ve LDL reseptoérlerinin (LDLR) yikimini

diizenleyen temel bir proteindir. Fizyolojik gérevi, hlicre ylizeyindeki LDL reseptdri sayisini kontrol ederek kolesterol
homeostazini saglamaktir.

VERVE-102’'de PCSK9 hedef alinarak, karacigerdeki PCSK9 genini adenin baz diizenleme (adenine base

editing) yéntemiyle kalici olarak inaktive etmeyi amagclayan in vivo gen diizenleme tedavisidir. Amag, tek doz intraven6z
inflizyon sonrasinda émiir boyu sirebilecek LDL-kolesterol diislisii saglamaktir.

Calisma tasarimi

Calisma, Faz 1b, acik etiketli, tek doz ve doz artigh bir tasarima sahiptir. Galismaya, heterozigot ailesel hiperkolesterolemi
(HeFH) veya prematir koroner arter hastaligi tanisi bulunan ve maksimal tolere edilen lipit diistricl tedavi almalarina
ragmen hedef LDL-kolesterol diizeylerine ulasamayan hastalar dahil edilmistir. Bu dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam
35 hasta ¢alismaya alinmigtir.

VERVE-102’nin Etki mekanizmasi

Tedavi belirli bilesenlerden olusan tek doz intravendz infiizyon olarak hazirlanmis. intravendz infiizyon ¢ temel bilesenden
olugsmakta idi. Bu bilesenler; Lipit nanopartikil (LNP), adenine Base Editér (ABE) mRNA'sI ve PCSK9'u hedefleyen kilavuz
RNA (gRNA)’dir. Buradaki dnemli nokta, hastaya hazir bir enzim veriimemesidir. Bunun yerine enzimin Gretim talimatini
tasiyan mRNA’larin verilmesidir. Bu sayede PCSK9 geninde tek baz degisikligi olusturularak gen kalici olarak susturulur ve
PCSKQ Uretimi belirgin sekilde azalir, LDL reseptdr sayisi artar, LDL klirensi artar ve sonug olarak kalici LDL disisu
saglanir.
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Bulgular

Hastalar sirasiyla giderek artan doz kohortlarina alindi. Her hasta yalnizca bir kez VERVE-102 aldi; ayni hastada doz
artinmi yapilmadi. Sonug olarak en yiiksek dozda alanlarda; PCSK9 diizeyinde %88 azalma, LDL-K'de ortalama %62
azalma ve yaklasik 78 mg/dL mutlak LDL dlsiist gdzlendi. LDL dlsiist doz bagimhydi ve takip suresince kalici gériiniim
sergilemigtir.

Giuvenlilik

CGalisma sonucunda dikkat ¢ekici bir glivenlilik profili bildirildi. Tedaviye bagli ciddi advers olay gériilmemis, doz sinirlayici
toksisite saptanmamis, infizyon reaksiyonlari gogunlukla hafif diizeyde seyretmis ve karaciger enzimlerinde gecici ve hafif
yUkselmeler izlenmistir.

Calismanin Kisithiliklar

VERVE-102 ¢alismasi Faz 1b ¢alismasidir. Hasta sayisi 35 kisi ile sinirli tutulmustur. Klinik sonlanimlar (miyokard
enfarktis(, inme, mortalite) hentiz degerlendiriimemistir. Molekil Simdilik yalnizca biyokimyasal etkinlik ve givenlilik
gosterilmigtir.

Klinik 6nemi

Bu galismasini sonuclari ‘Hiperkolesterolemi gelecekte giinlik olarak kullanilan ilaglarla degil, tek seferlik gen diizenleme
tedavileriyle kontrol altina alinabilir bir hastalik olabilecedi’ konusunda buyuk bir mesaj vermektedir.

Bu yaklasim 6zellikle; geng yasta aterosklerotik kardiovaskuler hastalik gelisen bireyler, ailesel hiperkolesterolemili bireyler
ve yasam boyu ylksek LDL kolesterol maruziyeti olan bireyler i¢in blyUk bir paradigma degisikligi olusturabilir.

Sonuc ve Gelecek Perspektifi

Gen dizenleme temelli tedaviler, tek uygulamayla uzun sireli hatta potansiyel olarak kalici lipit kontroll saglayabilme
Ozellikleri sayesinde aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklarin dnlenmesinde paradigma degisikligi olusturma potansiyeline
sahiptir. Bununla birlikte, bu teknolojilerin rutin klinik uygulanabilmesi i¢in uzun dénem givenlilik, hedef digi etkiler, maliyet
etkinligi ve etik boyutlarinin genis dlgekli klinik calismalarla ortaya konulmasi gerekmektedir. Oniimiizdeki yillarda gen
dizenleme stratejilerinin bireysellestiriimis tip yaklasimlariyla butlinlesmesi, kardiyovaskiler risk yénetiminde daha etkili ve
kalici tedavi seceneklerinin gelistiriimesine énemli katkilar saglayacaktir.
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