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Ez a beszamold a 2020. decemberi FAST (Fundation of Angelman Syndrome Therapeutics,
az amerikai “Angelman Szindroma Terdpidak Alapitvany”) tudomanyos éves online
osszefoglaloi és azok év kozbeni frissitései alapjan készilt, abbdl a célbdl, hogy ezek az
informaciok magyarul is elérhetéek legyenek els6sorban az Angelman szindromas
gyereket, fiatalt nevel6 szil6k szamara.

Az 6sszes online el6adas - amelyek a beszamold alapjaul és forrasaul is szolgaltak -
megtekinthet6 a FAST youtube csatorndjan: www.youtube.com/user/cureangelman

Az alabbiakban kozolt adatokat folyamatosan frissitjik. A frissitések, bévitések alapja
Ujabb informacio, igy azt kilon kdzoéljik a forras megjelolésénél.

A FAST az elmult 12 évben 20 millié dollart gydijtott, és ezzel tamogat tobb mint 20 kutatd
laboratoriumot, melyek az Angelman szindroma biologiai hatterére és a lehetséges
kezelésekre fdkuszalnak. Tovabba hat génterapia, illetve génmoddositasi eljaras
kidolgozasat, valamint lehetséges tiineti gyogyszerek fejlesztését is tamogatta.

Mindezen kutatasok eredményeként kifejlesztett terapiaknak és gyogyszereknek a széles
kord alkalmazasahoz, megfelel6 szamu embereken végzett klinikai kisérleteket kell
produkalni.
A klinikai kisérletek altaldban harom fazisbdl allnak, néhol az elsé két fazis 6sszevonhaté.
Fazisai:

1. fazis: biztonsagossag megallapitasa

2. fazis: hatékonysdg maximalizalasa (kevés betegnél)

3. fazis: 6sszehasonlitas az eddig bevalt terdpidkhoz (sok betegnél)



e A hianyzo UBE3A gént egy a gerincvelSbe beinjekcidzott artalmatlan vivévirussal
(AAV) a kozponti idegrendszeren keresztil az agy megfelel6 helyére juttatjak, ahol
utana folyamatosan termeli a hidnyzé fehérjét.

VAGY

e A UBE3A gén altal termeltettett fehérjét juttatjdk hasonlé moddszerrel - egy a
gerincvel6be beinjekcidzott artalmatlan vivévirussal (AAV) - a kozponti
idegrendszeren keresztil az agy megfelel6 helyére, ahol hasznosulhat.

PTC Pharmaceuticals amerikai gydgyszer- és terdpia kutato cég

AAV moédszerrel tervezik a génterapidjuk kifejlesztését. Jelenleg a klinikai kutatasokat
készitik el6. Eddig egér- és patkanykutatasokban értek el kedvez6 eredményeket, és
azonositottak egy “legigéretesebb génterapia-jeloltet”.

(Forrds: Dr. Stephanie Ciarlone, Allen Reha, PTC Pharmaceuticals)

SAREPTA - STRIDEBIO két amerikai géntechnologiai fejleszté cég
K6zos AAV programjuk még a kutatasi fazisban tart.
(Forrds: Dr. Allyson Berent, FAST)

AskBio - UNC University of North Carolina amerikai génterdpia fejleszté cég és amerikai
kutatdéegyetem

Az egylttm(ikodés keretében az AskBio altal kutatott AVV technoldgiat vizsgdljak egytt.
Jelenleg kutatasi fazisban tartanak.

(Forrds: Dr. Allyson Berent, FAST)



A hianyzé UBE3A gént a csontvel6ben taldlhatd 6ssejtekbe juttatjak be egy artalmatlan
vivlvirus segitségével. Ezek az Gssejtek még barmilyen sejtté képesek alakulni, igy majd
ezek folyamatosan tudjak termelni az UBE3A gént is, amit azutan a szervezet az agyba
juttat, ahol hasznosulhat.

UC DAVIES (University of California DAVIS) amerikai kutato egyetem

Az egyetem Gsvérsejtet nyer a pacienstdl, amibe bejuttatjak a hianyzéo UBE3A gént egy
viv@virussal, majd visszajutattjdk a szervezetbe, ahol vérkeringésen illetve az
immunrendszeren keresztil a szervezet eljutattja a megfelel6 helyre.

Egérkisérletek soran a kutatoegyetemnek sikeriilt az Angelman-es tinetek ,teljes
mentését” (,full rescue”) elérnie, mind Ujszil6tt, mind feln6ttkoru egyedek esetében!
Ujszuilétteknél sikeriilt megel&zni a tiinetek kialakuldsat, mig a feln6tt egyedeknél sikeriilt
visszaforditani azokat annyira, hogy a kognitiv és motoros funkciok, illetve az EEG jelentds
javulasa volt tapasztalhato.

Varhatéan 2022-ben kezd6dhet meg az 1-es fazisu klinikai kisérlet feln6tt koru
paciensekkel.

(Forrds: Dr. Joe Anderson, UC Davies, FAST)

UPENN University of Pennsylvania — AMICUS amerikai kutatoegyetem és géntechnoldgiai
cég

Jelenleg kutatasi fazisban egylttmikodve vizsgaljak a génterapia lehetfségét.

(Forrds: Dr. Allyson Berent, FAST)



2. Apai gént aktivalo terapiak

Tobb orvostechnolégiailag kiilonb6z6 eljards all jelenleg vizsgalat alatt, de mindegyik
lényege, hogy az apai gén altal termeltetett fehérjék gatjat feloldjak, és igy az a kozponti
idegrendszerbe juthasson, ahol hasznosulhat.

2.1. ASO (Antisense Olionucleotides) mdodszer

Az eljaras egy élethosszig tartd, rendszeresen ismétl6dé beavatkozassal (jelenleg
gerincvel6be adott injekcid) biztositja, hogy az apai gént bénitd mechanizmust a
szervezetben blokkoljak.

Kilon megjegyzést igényel egy FAST altal létrehozott Uj kutatasi 6sztondij, amelyet az
amerikai State University of North Carolina kutatoegyetem egyik kutatdja, Dr. Albert Keung
kapott annak érdekében, hogy az ASO eljaras kovetkezményeit tanulmanyozza az
Angelman szindréma nem delécids fajtain: UPD, ICD és ,Mozaik”.

Itt ugyanis az anyai gén nem hianyzik, csupan mutalddott ezért részben vagy egészben nem
mUikddik. Fontos tehat felmérni az esetleges fehérje-tultermelés kvetkezményeit, ha a
blokkolast feloldjak és mind az apai mind az anyai gén termeltetni kezdi az addig hianyzoé
fehérjét.

(Forrds: FAST, https.//cureangelman.org/fast-funded-research-understanding-of-gene-

activation)



https://cureangelman.org/fast-funded-research-understanding-of-gene-activation
https://cureangelman.org/fast-funded-research-understanding-of-gene-activation

Klinikai kisérletek:

GENETX és ULTRAGENYX az amerikai FAST alapitvdny dltal létrehozott biotechnoldgiai
cég és az Ultragenyx biotechnoldgiai cég partnersége
,GTX 102" elnevezés( terapia

,KIK-AS” néven indult 6sszevont 1-2 fazisu klinikai kisérlet 2020 februarjaban 6t 4-17 év
kozotti résztvevével. Az eddigi eredmények alapjan mind az 6t paciensnél ,klinikailag
jelent6s javulds” kovetkezett be az aldbbiakban: alvas, kommunicakid, viselkedés, nagy- és
finom motorikus mozgas. Ugyanakkor atmeneti alsé végtagi izomgyengeség volt a
kovetkezménye az injeckidonak.

A kutatok moédositott adagolast és bejutattast dolgoztak ki, és az USA-n kiv(il Kanadara és
Nagy-Britanniara is megkérték és megkaptdak a klinikai kisérletek kiterjesztésének
engedélyét. Itt 6sszesen 12 paciens bevonasat tervezik, az els6 kanadai mar megkezdhette
a kezelést. El6zetes klinikai eredményeket még ez év vége el6tt remélnek.

(Forrds: Dr. Elizabeth M Berry-Kravis, Dr. Scott Stromatt, GeneTx, Ultragenyx)

ROCHE — GENENTECH gydgyszerkutato cég

»TANGELO” néven 2020 augusztusaban elindult az els6 fazisu klinikai kisérlet 1-12 éves
koru paciensek korében - Osszesen 40 résztvevét terveznek - négy orszagban: USA,
Spanyolorszag, Olaszorszag, Hollandia. Az els6 fazis varhatoan 2022 utolsd negyedévéig
tart.

Eddig 32 résztvevdje van a kisérletnek, mindegyikik jol van, és senki sem |épett ki a
programbol.

(Forrds: Dr. Brenda Vincenzi, ROCHE)

IONIS és BIOGEN /ONIS amerikai biotechnoldgiai cég Biogen-nel partnerségben

A cég 1.-2. 6sszevont fazisu klinikai kisérlete varhatdéan 2021 negyedik negyedévében
kezdédik, 45 fével. Jelenleg a legszélesebb korcsoportos skalaval, 2 és 50 év kozotti
paciensek részvételét tervezik.

Globalis helyszinek a kovetkezoek: lIzrael, Olaszorszag, Németorszag, Franciaorszag,
Hollandia, Canada, Ausztralia, Argentina és az USA.

(Ok fejlesztették ki az ASO eljarast, amit amit ma mar vildgszerte alkalmaznak.)
(Forrds: Dr. Becky Crean, IONIS, FAST)



Ez a mddszer szintén az apai gént kivanja aktivalni, de egy AAV vivdvirust haszndlva,
hasonldéan a génpodtld terapidkhoz. Elvardsok szerint a mddszer jobb stabilitasa miatt
kevesebb beavatkozast fog igényelni. Egyes elképzelések szerint akdr végleges megoldas is
lehet.

TAYSHA Gene Therapies amerikai génterdpidkra specializdlédott cég
Az ,,TSHA106” nevil shRNA eljaras vizsgalata folyik. Jelenleg a kutatasi fazisnal tartanak.
(Forrds: Dr. Suyash Prasad, TAYSHA)

OVID Theraputics — UCONN University of Connecticut amerikai génterdpidkra
specializalodott cég — amerikai kutatoegyetem

Az ,0V882” nevl shRNA eljaras vizsgalata folyik. Jelenleg még a kutatasi fazisnal tartanak.
Elképzeléseik szerint egyetlen injekcidé hatasa évtizedekig tartana.

(Forras: OVID, www.angelman.orq)

Ennél az eljarasnal a cél, hogy véglegesen — tehat nem ismétl6d6 eljaras keretében —
sikertiljon az apai gént aktivalni AAV moédszer segitségével.

AskBio — UNC University of North Carolina amerikai kutatéegyetem és amerikai
génterdpia fejleszté cég

Az egyuttm(ikodés keretében az UNC altal kutatott CRISPR-Cas9 technoldgiat vizsgaljak.
Jelenleg kutatasi fazisban tartanak. A jelenlegi elképzelés az, hogy a még meg nem
szliletett, de genetikai teszttel valdszinlsithet6en Angelman szindromaval sziletendé
magzatokat kezeljék még méhen bellil, illetve kdzvetlenil szuletés utan. Ezaltal megel6zve
a tunetek kialakulasat.

(Forrds: Dr. Allyson Berent, FAST; Mark Zylka, PhD, UNC)


http://www.angelman.org/

Vadonatuj kisérleti modszer. Az eddigi ASO és CRISPR eljarasok kutatasi eredményeire
épitve probalnak egy egyszeri beavatkozast igényl6 fehérjepdtld terapiat Iétrehozni, amely
segitségével a fehérje-tultermelést is el lehetne kerilni a nem-delécids AS pacienseknél.

UPENN University of Pennsylvania — FAST amerikai kutatéegyetem FAST dltal
finanszirozott kutatdsi program

Az egylttmikodés keretében az UPENN ,Génterapa Program” altal kutatott miRNAs
technoldgiat vizsgaljak. Jelenleg kutatasi fazisban tartanak, de human klinikai kisérletre
alkalmas eljarast terveznek létrehozni egy éven belil!

(Forrds: FAST)

Az IGF az agyban természetesen jelen levé faktor, ami tobbek kozott az agyi fejl6dést, az
idegsejtek kapcsolodasat segiti. A mesterségesen elballitott IGF célja az idegsejtek
kapcsolddasanak, jeldtadasanak és szerkezetének javitasa gyogyszeres kezeléssel.

Klinikai kisérlet:

NEUREN PHARMACEUTICAL ausztrdl gydgyszerkutato cég

Az ,NNZ-2591” nevl szer egy mesterségesen elballitott megfelel6je az IGF 1-nek. Szajon
at bevehet6 gydgyszer. A viselkedési-, kognitiv- és motoros funkciok, illetve az epilepszias
rohamok javuldsat varjak a szert6l. Az els6 fazisu klinikai kisérleteken - ahol a szer
biztonsagossagat vizsgaltak - sikeresen tul vannak. Egérkisérletekben pedig sikeres ,full
rescue-t” értek el, epilepszias rohamokat is beleértve.

Angelman szindromara 2021 masodik felében 2. fazisu klinikai kisérlet kezdédik 10-20
fével, gyermekkoru paciensek korében Ausztralidban, harom helyszinen. Klinikai
eredményeket 2022 masodik felére varnak.



A cég ugyanezzel a gyogyszerrel két masik szindromat is prébal javitani: szintén 2. fazisu
klinikai kisérlet kezd6dik 2021-ben Pitt Hopkins illetve Phelan-McDermid szindromakra.
Szintén masodik fazisu klinikai kisérletre készlilnek Prader-Willi szindrémara.

Hasonlé jellegli gydgyszerrel a cégnek Rett szindrdmara mar a 3. fazisu klinikai kisérlete is
teljesitve van, most folyik az eredmények elemzése, illetve Fragilis X szindrémara mar
folyik a 2. fazisu klinikai kisérlet.

(Forrds: Larry Glass, Nancy Jones, Neuren)

DISRUPTIVE NUTRITION amerikai tapldlkozds kutato cég

TRUMACRO BHB+MCT Gyogytapszer, amellyel - a ketogén diéta hatasmechanizmusahoz
hasonldan - novelhet6 az agyban a ketontestek mennyisége — a diéta tartasa nélkdl is -
csokkentve ezdltal az epilepszias rohamok sirliségét/sulyossagat, és javitva a tanulasi
képességet, illetve a memoriat.

Klinikai kisérlet:

A cég 13 Angelman szindromas gyermeken végzett klinikai kisérlettel kivanta igazolni a
termék biztonsdgossagat. Ezt kovetéen Ausztraliaban bonyolitottak le egy hosszabb és
kiterjedtebb klinikai vizsgalatot, amely az EEG-re gyakorolt hatast is figyelte. Eredmények
még elemzés alatt, varhatdan 2022 els6 felében publikaljak.

(Forrds: Dr. Donna Herber, Disruptive Nutrition)

“LB-100” Rakellenes kisérleti gyégyszer

LIXTE Biotechnology — University of California amerikai gyogyszerkutato cég és amerikai
kutatdegyetem

A Lixte megallapodast irt ald az egyetemmel a FAST kozvetitésével, hogy el6zetes
vizsgalatok soran megallapitjak az altaluk fejlesztés alatt allé gydgyszer lehetséges pozitiv
“mellékhatasat”, miszerint javithatja a nagy — és finommotoros mozgasi és tanulasi
képességeket Angelman szindromas pacienseknél. Jelenleg ebben a fazisban tartanak.
(Forrds: www.lixte.com)



http://www.lixte.com/

3.4 “BIO017” orvosi kannabisz alapu gyogyszer

BIOM Theraputics - amerikai biotechnoldgiai cég

A “BIO017” egy orvosi kannabiszbdl (CBD) el6allitott gydgyszer, kifejezetten Angelman
Szindromara fejlesztették ki. Az epilepszias rohamok enyhtilését, hosszabb tavon az EEG
jelentGs javulasat, illetve ezekbdl kdvetkezb viselkedésbeli javulast varnak a szertél.
Harmadik fazisu klinikai kisérletet terveznek inditani 2021 negyedik negyedévében
Angelman Szindrémas paciensek korében. A szer biztonsagossaga egy korabbi klinikai
kisérlet keretében epilepszias betegek korében mar bebizonyosodott.

(Forrds: www.biomtheraputics.com, www.jci.org, )
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http://www.biomtheraputics.com/
http://www.jci.org/

