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Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklarin dnlenmesinde ve tedavisinde lipid diistrlcl yaklagimlar, statinlerden ezetimibe,
monoklonal antikor yapisindaki PCSK9 inhibitérlerinden siRNA teknolojisine (inclisiran) kadar uzanan genis bir yelpazede
evrilmistir. Bu gelismeler diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeylerinin giderek daha agresif hedeflere
indirilmesini saglasa da mevcut tim farmakoterapilerin ortak paydasi, etkinligin korunmasi icin stirekli ve diizenli uygulamaya
ihtiyag duymalaridir. Uzun stireli tedavi uyumu kardiyoloji pratiginde énemli bir engel teskil etmeye devam ederken, CTX310
bu kronik paradigmayi kékten degistirmeyi hedefleyen farkl bir strateji sunmaktadir: Yasam boyu siregelen ilag kullanimi
yerine, lipid metabolizmasinda kilit rol oynayan bir geni tek seansta ve kalici olarak diizenlemek.

CTX310’un Etki Mekanizmasi ve ANGPTL3 Hedefi

CTX310, karacigerde ANGPTL3 (angiopoietin-like protein 3) genini hedef alan bir in-vivo CRISPR-Cas9 gen diizenleme
tedavisidir. Tedavi, Cas9 mRNA’si ile ANGPTL3’e 6zgl rehber RNA’nin (guide RNA) lipid nanopartikiller (LNP) aracihigiyla
dogrudan hepatositlere iletiimesi esasina dayanir. Hiicre igine giren CRISPR-Cas9 kompleksi, ANGPTL3 geninde islev kaybi
(loss-of-function) mutasyonu olusturarak hepatik protein Gretimini kalici olarak baskilar.

Neden ANGPTL3?

ANGPTLS3; lipoprotein lipaz (LPL) ve endotelyal lipaz basta olmak tizere intravaskuler lipid hidrolizinden sorumlu lipazlar
fizyolojik olarak inhibe eden karaciger kaynakli bir glikoproteindir. Genetik epidemiyoloji calismalarinda ANGPTL3 inaktive
edici varyantlarini tagiyan bireylerde:

 Belirgin derecede disik LDL-K ve trigliserid diizeyleri,
o Aterosklerotik kardiyovaskdler olay riskinde anlamli azalma gézlenmistir.

Bu dogal koruyucu genetik model, ANGPTL3 inhibisyonunu hem aterojenik dislipidemi hem de ailesel hiperkolesterolemi
spektrumunda c¢ekici bir terap6étik hedef konumuna getirmigtir.

CTX310 Faz 1 Calisma Tasarimi
CTX310'un ilk insan (first-in-human) ¢alismasi; agik etiketli, cok merkezli ve artan doz basamakl bir Faz 1a protokoliyle
yUratalmastar.

o Calisma Popiilasyonu: Maksimum tolere edilen lipid dUs(irlicii tedavilere ragmen kontrolsiiz hiperkolesterolemi,
hipertrigliseridemi veya mikst dislipidemisi bulunan erigkin hastalar dahil edilmigtir.

» Uygulama: Hastalara mevcut tedavileri kesilmeksizin tek doz intravendz CTX310 inflizyonu yapiimistir.

o Doz Kohortlari: 0.1, 0.3, 0.6, 0.7 ve 0.8 mg/kg doz basamaklarinda toplam 15 hasta tedavi edilmistir.

» Primer Odak: Etkinlikten dnce givenlilik, tolerabilite ve doza bagimli biyolojik yanitin ortaya konmasidir.

Temel Bulgular: Doz Bagimh Yanit ve 1 Yillik Kalicilik

1. Biyolojik Hedef Baskilanmasi: Dusik dozlarda etki kisitli kalirken, 0.7 ve 0.8 mg/kg dozlarinda dolasimdaki
ANGPTL3 diizeyinde %70-80’e varan azalma izlenmistir. Bu bulgu, insanlarda CRISPR-Cas9 aracili hepatik gen
dizenlemesinin Klinik etkinligine dair dogrudan kanit saglamigtir.

2. Lipid Profili Uzerindeki Etkiler: En yiiksek doz kohortunda (0.8 mg/kg) tek doz uygulamayi takiben 1. yil sonunda
ortalama:
o ANGPTL3: %79 azalma
o LDL-K: %53 azalma
o Trigliserid: %48 azalma saptanmistir.

(Bireysel analizlerde LDL-K diisisl %84 e, trigliserid diistisi ise %78’e kadar ulagsmistir).

3. Kalicilik (“One-and-Done” Yaklasimi): Tekrarlayan higbir enjeksiyon veya idame dozu olmaksizin, ulasilan lipid
dls0ricU etkinin 12 aylik takip slresince plato gizerek devam etmesi ¢alismanin en garpici klinik verisidir.

Giivenlilik Verileri ve Potansiyel Risk Alanlari



Faz 1a kohortunda doz kisitlayici toksisite kaydedilmemistir. U¢ hastada hafif/orta dereceli inflizyon reaksiyonu bildiriimis;
baslangi¢ karaciger enzimleri ylksek olan bir hastada gelisen gegici aminotransferaz ylkselmesi 14. glinde bazal dederlere
gerilemigtir.

Bununla birlikte, erken dénem guvenlilik profilinin olumlu olmasi uzun vadeli riskleri diglamamaktadir:

« Hedef Disi (Off-targef) Kesimler: Genomun baska bdlgelerinde olusabilecek istenmeyen delesyon veya
delesyon/insersiyon olasiligl,

o Geri Déndiriilemezlik: Klasik farmakoterapilerin aksine gen diizenleme etkisinin geri alinamamasi, olasi ge¢
komplikasyonlarin yénetiminde 6nemli bir soru isaretidir,

o Uzun Dénem Hepatik Giivenlilik: Karaciger dokusunda kalici ANGPTL3 baskilanmasinin onlarca yillik suregteki
metabolik yansimalari dikkatle izlenmelidir.

Gelecek Perspektifi: Heyecan Verici ama Hentliz Erken

Tek bir intravenéz inflzyonla aterojenik lipoproteinlerin yillar boyu baskilanabilme olasiligi; 6zellikle homozigot/heterozigot
ailesel hiperkolesterolemi, siddetli hipertrigliseridemi ve mevcut ajanlarla hedefe ulasilamayan ¢ok yiksek riskli hasta
gruplarinda ¢igir acici bir potansiyele sahiptir.

Ancak mevcut veriler henliz 15 hastadan olusan Faz 1 dizeyindedir. Yontemin rutin klinik pratige aday olabilmesi igin;

» Genis 6lcekli Faz 2 ve 3 randomize kontrolli calismalarin yapilmasi,

o Uzun vadeli hedef disi mutasyon ve glivenlik analizlerinin tamamlanmasi,

o En 6nemlisi, bu biyokimyasal diizelmenin major advers kardiyovaskiiler olaylar (MACE) azalttiginin sert klinik
sonlanimlarla gésterilmesi gerekmektedir.

Akilda Kalanlar

o Molekiil & Yontem: CTX310; hepatik ANGPTL3 genini hedefleyen, tek doz uygulanan intravendz in-vivo CRISPR-
Cas9 tedavisidir.

« Kilinik Yanit (0.8 mg/kg, 1. Yil): ANGPTL3 diizeyinde %79, LDL-K dlzeyinde %53, trigliserid dliizeyinde %48 ortalama
azalma bildirilmigtir.

o Donim Noktasi: Tek bir uygulama sonrasinda etkinin 1 yil boyunca korunmasi, dislipidemide "kronik ilag" modelinden
"tek seferlik gen diizenleme" modeline gegisin ilk klinik isaretidir.

« Klinik Uyari: Guvenlilik sinyalleri erken agsamada kabul edilebilir gériinmekle birlikte, kalici genetik modifikasyonun
uzun dénem sonuglari ve kardiyovaskiler klinik sonlanimlar heniiz bilinmemektedir.
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