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Antisense-oligonukleotidit
yksil6llistetyssa hoidossa

Geenivirheita korjaavien antisense-oligonukleotidien kehitystyo on ottanut
merkittavia edistysaskeleita, ja ensimmaiset valmisteet ovat jo saaneet myyntiluvan.

ntisense-oligonukleotidit
A(ASOt) ja muut oligonukleo-

tidipohjaiset ldadkevalmisteet,
kuten siRNAt (short interfering RNAs)
ja aptameerit, ovat tuoneet merkitta-
vin lisédn sellaisten harvinaisten sai-
rauksien hoitoon, joihin ei aiemmin
ole ollut tehokasta ladkehoitoa. Ne
mahdollistavat 1adkkeen kohdistami-
sen tiettyyn geneettiseen muutokseen
joko estdmalld haitallisen proteiinin
tuottoa tai muuttamalla virheelli-
sen proteiinin toimivaksi. Esimer-
kiksi vaikeita neurologisia sairauksia,
kuten spinaalista lihasatrofiaa (SMA)
ja Duchennen lihasdystrofiaa (DMD),
voidaan nyt hoitaa ASO-laakkeilla,
joskin DMD-lddke eteplirseeni on saa-
nut myyntiluvan vain Yhdysvalloissa.
ASO-laakkeiltd odotetaan paljon
my0s esimerkiksi syovidn hoidossa.

Tasmdihoitoa
oligonukleotidivalmisteilla

Oligonukleotidildaédkkeilld voidaan
kohdennetusti hoitaa yhdesta gee-
nivirheestd tai saman geenin useista
virheistd johtuvia sairauksia. Esi-
merkiksi Duchennen lihasdystrofias-
sa dystrophin-geenistd tunnetaan
useita mutaatioita, jotka johtavat
virheellisen toimintakyvyttoméan
proteiinin tuottoon tai estavat pro-
teiinin tuoton kokonaan. Eteplir-
seenin vaikutus perustuu siihen, ettd
silld voidaan poistaa dystrofiinin
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lahetti-RNAsta virheellinen eksoni
(exon skipping), joka ei ole proteii-
nin toiminnan kannalta valttdmé&ton,
ja ndin se voi tuottaa ldhes oikeaa
toimintakykyistd proteiinia.

Oligonukleotidildadke voidaan koh-
distaa myos haitallisina maarind
esiintyvaan proteiiniin. Nadin toimivat
esimerkiksi inoterseeni ja patisiraani,
jotka estavit transtyretiinin tuottoa
perinnollisessd transtyretiiniamyloi-
doosissa. Juuri myyntiluvan saanut
volanesorseeni estdd apolipoproteii-
ni-C-III:n tuottoa, mikd johtaa veren
triglyseridipitoisuuden alenemiseen
ja estdad siten rasvan kertymistai ja
pankreatiittia.

Myyntiluvallisia oligonukleotidi-
valmisteita on vield hyvin vahin
(taulukko 1), vaikka niitd on kehi-
tetty jo parinkymmenen vuoden ajan.
ASO-valmisteista on meneillddan run-
saasti kliinisid tutkimuksia useilla eri
terapia-alueilla. Hitaasti alkanutta
kehitystd ovat vauhdittaneet uuden
sukupolven ASOt, joilla saavutetaan
suurempi stabiilisuus, pidempi puo-
liintumisaika elimistdssa, suurempi
pitoisuus kohdekudoksessa ja siten
parempi teho ja turvallisuus.

Nusinerseeni

SMA-taudin hoitoon tarkoitet-
tu nusinerseeni sai EU:ssa myyn-

tiluvan toukokuussa 2017. SMA

on harvinainen (n. 8—10/100 000)
perinnoéllinen sairaus, jonka syynd
on virhe motoneuroneiden kehitty-
miseen vaikuttavaa SMN (survival
motor neuron) -proteiinia koodaa-
vissa geeneissd. Virheen seurauk-
sena SMA-potilaiden SMN-proteii-
nia koodaavasta lahetti-RNA:sta
puuttuu poikkeavan silmukoitumi-
sen vuoksi eksoni 7, jolloin syntyy
lyhentynyttd, huonosti toimivaa ja
epastabiilia SMN-proteiinia. Moto-
neuronien kehittyméttomyydesta
seuraa voimakas lihaskato, joka joh-
taa muun muassa hengitys- ja liik-
kumisvaikeuksiin, ja vaikeimmissa
tautimuodoissa potilaiden elinaika-
ennuste on voimakkaasti lyhentynyt.
SMA-tautia sairastaa noin neljd hen-
kiloa 100 000:sta.

Nusinerseeni on lyhyt, 18 synteet-
tisestd nukleiinihappoanalogista
koostuva oligonukleotidi, joka sitou-
tuu spesifiseen kohtaan SMN2-gee-
nista transkriptoituvassa pre-lahet-
ti-RNA:ssa. Tama estdd epanormaalin
silmukoitumisen ja johtaa normaalin
SMN-Idhetti-RNA:n médrin ja siten
normaalisti toimivan SMN-proteiinin
madrdn lisddntymiseen. Nusinerseeni
annostellaan intratekaalisesti: hoito
aloitetaan neljdlla latausannoksella
pdivind 0, 14, 28 ja 63, jonka jdlkeen
yllapitoannoksia annetaan neljan
kuukauden vilein.



Taulukko 1. Myyntiluvallisia oligonukleotidivalmisteita.
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Kyndrisa drisaperseeni
Onpattro patisiraani
Tegsedi inoterseeni
Waylivra volanesorseeni

Nusinerseenin kehitysohjelmaan osal-
listui sekd SMA:ta sairastavia vauvoja
ja lapsia ettd vield oireettomia geneet-
tisen SMA-diagnoosin saaneita vau-
voja. Lumekontrolloituun avaintutki-
mukseen osallistui 121 SMA-potilasta,

joiden keskimdardinen ika oli noin 7 kk.

Vuoden hoidon jdlkeen 51 %:1la (37/73)
nusinerseenia saaneista potilaista oli
havaittu vaste motorista kehittymistd
mittaavalla Hammersmith Infant
Neurological Examination -asteikolla,
kun vastaavaa kehitystd ei havaittu
lumeryhmaéssa yhdelldkéan potilaalla.
Kuoleman tai pysyvan respiraattori-
hoidon tarpeen riski oli nusinersee-
nia saaneilla potilailla 47 % pienempi

kuin lumelddkettd saaneilla potilailla.

Lievempad SMA:n muotoa sairasta-
villa lapsilla tehdyssa tutkimuksessa
57 %:1la nusinerseenia saaneista
lapsista ja 20 %:lla lumetta saaneis-
ta lapsista havaittiin 15 kuukauden
seurannassa ainakin 3 pisteen para-
neminen motoriikan kehitystd mit-
taavalla Hammersmith Functional
Motor Scale — Expanded -asteikolla.
Intratekaalisen hoidon toteuttami-
sessa on omat haasteensa ja pitka-
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aikaista kayttokokemusta on vielad
vahéan. Nusinerseeni on kuitenkin
hyvé esimerkki ASO-valmisteesta,
joka on merkittavasti muuttanut
hoitomahdollisuuksia sairaudessa,

johon ei aiemmin ollut ladkehoitoa.

ASOt ja pediatrinen lddkehoito

Osa vaikeista neurologisista sai-
rauksista, joihin ASOja on kehitet-
ty, on harvinaisia lasten sairauk-
sia, joissa pahimmillaan potilas

ei koskaan saavuta aikuisuutta.
Useampi rinnakkainen kehitysoh-
jelma aiheuttaa lastenladkkeiden
kehityksessda omat ongelmansa,
kun potilaskanta on niukka, ja ai-
van erityisesti kun kyseessa on
harvinaissairaus. Suppeat pediatri-
set kehitysohjelmat asettavat myos
viranomaisille erityisid haasteita
valmisteen myyntilupa-aineistoa
arvioitaessa, ja esimerkiksi etep-
lirseenin kisittelyssd myyntilupa-
viranomaiset Euroopassa ja Yh-
dysvalloissa padatyivat arvioissaan
toisistaan poikkeaviin lopputulok-
siin.

Mita tulevaisuudessa?

ASO-valmisteita on myGhéisen vai-
heen kliinisessé kehityksessd myos
sairauksiin, joita esiintyy lahinna
aikuisilla (esim. Huntingtonin tauti,
amyotrofinen lateraaliskleroosi, kar-
diovaskulaaritaudit ja dementiat). Las-
ten kannalta mielenkiintoisiksi voivat
osoittautua muun muassa beetatalas-
semian, kystisen fibroosin ja sydpien
hoitoon kehitteilld olevat valmisteet,
jotka kuitenkin ovat viela varhaiske-
hityksessa. Toisaalta pediatrisiin har-
vinaissairauksiin, kuten DMD:hen ja
SMA:han, on kehitteilld my0s toisen
tyyppisia lddkkeitd, kuten geenitera-
pioita tai pienimolekyylisid kemial-
lisia 1adkkeitd, jotka pyrkiviat ASOjen
tapaan korjaamaan lihasten toiminnan
kannalta kriittisen proteiinin tuotan-
non. Ensimmainen SMA:n hoitoon tar-
koitettu geeniterapia (onasemnogene
abeparvovec-xioi) sai vastikddn myyn-
tiluvan Yhdysvalloissa, ja jad siis ehkd
edelleen nahtéavaksi, muodostuuko
ASO-ladkkeistd merkittava ja pysyva
osa tulevaisuuden ladkearsenaalia vai
ovatko ne jonkinlainen vilivaihe. ®
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