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Abstrakt

Biologicka terapie, jejimz mechanizmem UcCinku je pouZiti monoklondlnich protilatek proti néjakému proteinu, je pouZi-
vana v klinické praxi jiZz fadu let. V sou€asné dobé ale vstupuji do klinické praxe nové Iéky ze skupiny biologické terapie,
které Gcinkuji na principu RNA-interference. RNA-interference je proces, kterym burky v8ech Zivych organizm( reguluji ex-
presi svych gend a pfi kterém miZze byt zastaven prenos informace o syntéze konkrétniho proteinu mezi DNA a ribosomy.
Pro terapeutické Gcéely se tohoto efektu dosahuje podanim umélych syntetizovanych oligonukleotidd s presné danou se-
kvenci nukleosidd. Jde bud’ o kratké Gseky dvouvldknové RNA, nebo o jednovlaknové oligonukleotidy. Pro klinické vyuZiti
byla nutna pro zvyseni jejich stability a odstranéni nékterych nezadoucich Gcink( jejich chemicka modifikace, a dale pak
vazba na dalSi substance, které umozni jejich cileny transport do poZadované tkané. Cela fada téchto 1€k je jiz v pokrogi-
lych fazich klinickych studii a nékteré z nich vstupuji na farmaceuticky trh.

Kli¢ova slova: antisense oligonukleotid - biologickd terapie - LDL-cholesterol - N-acetylgalaktosamin - RNA-interference
- malé interferujici RNA

Abstract

Biological therapy, whose mechanism of action is the use of monoclonal antibodies against a protein, has been used in clini-
cal practice for many years. However, new drugs from the group of biological therapies that act on the principle of RNA in-
terference are now entering clinical practice. RNA interference is the process by which cells in all living organisms regulate
the expression of their genes, and in which the transfer of information about the synthesis of a particular protein between
DNA and ribosomes can be stopped. For therapeutic purposes, this effect is achieved by administering artificially synthe-
sized oligonucleotides - short chains of RNA with a precise nucleoside sequence. These are either short stretches of dou-
ble-stranded RNA or single-stranded oligonucleotides. For clinical use, their chemical modification was necessary to in-
crease their stability and remove some of their side effects, and then binding to other substances to allow their targeted
transport to the desired tissue. A number of these drugs are already in advanced stages of clinical trials, and some are en-
tering the pharmaceutical market.

Key words: antisense oligonucleotide - biological therapy - LDL-cholesterol - N-acetylgalactosamine - RNA-interference
- small interfering RNA

l:lvod které jsou cileny na jeden konkrétni protein, ktery se na
V terapii fady onemocnéni, véetné dyslipidemii a ateroskle-  rozvoji ¢i pridbéhu nemoci podili. Pfikladem z oblasti dysli-
rézy, se jiz fadu let pouzivaji Iéky, Fazené do skupiny tzv.  pidemie jsou PCSK9-inhibitory (PCSK9i), vyuZivané v terapii
biologické terapie. NejrozSitenéjsi formou této biologické  hypercholesterolemie. Jde o monoklonalni protilatky proti pro-
terapie je v sou€asnosti pouziti monoklondlnich protilatek,  teinu PCSK9 (proprotein konvertédza subtilizin/kexin typu 9).
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Tento protein snizuje pocet LDL-receptor(, protoZze urych-
luje jejich degradaci. Snizeni poc¢tu LDL-receptorl mé za na-
sledek pomalejsi vychytavani lipoproteind LDL z krve, takZe
hladina LDL-cholesterolu (LDL-C) se zvySuje. Podanim mo-
noklonalni protilatky dojde k inaktivaci proteinu PCSK9, tim
se zvySuje pocet LDL-receptord na povrchu bunék, zrych-
luje se odstranovani LDL-partikuli z cirkulace a hladina
LDL-C se sniZuje. V soucasné dobé ale vstupuje na trh nova
skupina 1€k, které lIze také radit do skupiny biologické te-
rapie, ale které jsou zaloZené na principu tzv. RNA-interfe-
rence. Tyto Iéky inhibuji syntézu konkrétniho proteinu, v pfi-
padé hypercholesterolemie jsou cileny vétSinou pravé na
protein PCSK9.

Schéma prenosu informace od DNA

k syntéze proteinu

ZjednoduSené schéma procesu od prepisu informace z DNA
k syntéze proteinu ukazuje schéma 1. Informace pro syn-
tézu konkrétniho proteinu je pfepsédna z DNA do messen-
ger RNA (mRNA), tento proces se nazyva transkripce. Po
sestfihu je mRNA dopravena z jadra bunky do cytoplazmy
k ribosomlm, kde je podle této informace protein syntetizo-
van. Tento proces se nazyva translace. Je to relativné kom-
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plikovany dgj, ke kterému je nutna (mimo jiné) Gc¢ast dalSich
2 typl RNA: transferovd RNA (tRNA), kterd ,precte” infor-
maci nesenou mRNA, a ribosomalni RNA (rRNA), ktera se
podili ve spolupréaci s katalytickymi proteiny na spravném
fazeni jednotlivych aminkoyselin a jejich vzajemnou vazbu
pFi syntéze cilové bilkoviny.

V pripadé 1€k ze skupiny monoklonalnich protilatek mlu-
vime o tzv. posttransla¢nim umliCeni proteinu - funk&ni pro-
tein byl syntetizovéan, ale byl inaktivovan vazbou specifické
(monoklonalni) protilatky. Léky na principu RNA-interfe-
rence (RNAI) Géinkuji o jeden stupen dfive na Grovni mRNA,
ktera je degradovdna mechanizmem popsanym v tomto ¢lanku
nize, takze k syntéze cilového proteinu vibec nedojde. Tento
proces se nazyva ,posttranskripéni umi¢eni genu“ (schéma 1).

Princip RNA-interference

Princip RNAI objasnili v 90. letech minulého stoleti védci
Andrew Z. Fire a Craig C. Mello, ktefi za tento objev obdrzeli
v roce 2006 Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu. Své ex-
perimenty provadéli na hadatku obecném (Caenorhabditis
elegans), u kterého Uspésné inhibovali expresi specifickych
genl (tedy syntézu konkrétnich protein(l) zavedenim krét-
kych segmentl dvouvlaknové RNA (dsRNA - double-stran-
ded RNA) do jeho bunék [1]. RNAi je fyziologicky mechanizmus,
ktery pravdépodobné vznikl primérné jako obrana bunék proti
virovym infekcim. Princip RNAIi spoéiva v tom, Ze se kratky
fetézec jednovlaknové RNA, ktery mé sekvenci nukleosidl
pIné komplementarni k cilové mRNA, navaze na tuto mRNA.
Vysledkem této vazby jsou procesy, které vedou k degra-
daci (rozStépeni) cilové mRNA, takZe ta jiz nemUze predat
informaci k syntéze proteinu na ribosomy. RNA interference
je proto také definovéana jako Gtlum genové exprese pomoci

rozpoznani cilové mRNA

mRNA

stépeni cilové mRNA

— e e o e e e e

~——

degradace cilové mRNA

DICER - endoribonukledza, kterd katalyzuje hydrolytické stépeni RNA mRNA - messenger RNA RISC - RNA-Induced Silencing Complex
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kratkych fragmentd RNA. Mechanizmus fyziologické RNAi
v bunikach probiha ve tfech krocich (schéma 2).

KROK 1: dsRNA je rozStépena specifickou endonukledzou
zvanou DICER. Vznikaji tak kratké dvouretézcové oligonuk-
leotidy obsahujici 20-25 pérQ bazi oznaCovanych siRNA
(short-interfering RNA).

KROK 2: siRNA se navéZe na specificky proteinovy komplex
RISC (RNA-Induced Silencing Complex), jehoZ soucasti je enzym
nukleéza, kterd oba fetézce siRNA oddéli od sebe. Na jeden z fe-
tézcl, ktery obsahuje komplementarni sekvenci k cilové mRNA,
je tato mRNA navézana (druhy retézec pdvodni siRNA, ktery ob-
sahuje totoZnou sekvenci jako cilovd mRNA, je degradovan).
KROK 3: Takto vznikly komplex vykazuje endonukledzovou
aktivitu, je schopen navdzanou mRNA roz§tépit a znemoZnit
tak jeji pouZziti jako templatu pro translaci. Fragmenty degra-
dované mRNA se odpoji od komplexu RISC a cely proces se
miZe opakovat. Timto zplsobem mUze jedna molekula siRNA
vyhledat a inaktivovat mnoho molekul cilové mRNA [2].

PFi vyuziti tohoto mechanizmu pro terapeutické Gcely
jsou podavany synteticky pfipravené kratké fetézce dvou-
vldknové siRNA, takZe vySe popsany proces RNAi probiha aZz
od bodu 2 (neni nutny prvni krok, ve kterém je Sté€pen cely
fetézce dsRNA endonukledzou DICER na kratké fragmenty).
Schéma pro terapeutické vyuZiti siRNA znazorfiuje schéma 3.

siRNA vstupuje do cytoplazmy burky a vaZe se na RISC-
-komplex, jehoz soucasti je Argonaute 2 nukleaza (Ago2),
kterd od sebe oddéli obé vldkna siRNA. Vlakno siRNA, které
mé totoznou sekvenci nukleosidd jako cilovd mRNA (sense
vlakno, passenger vlakno), je odstranéno. Druhé viakno, které
mé komplementérni sekvenci nukleosidl k cilové mRNA (anti-
sense vlakno, guide vlakno) je komplexem RISC navedeno k pfi-
slusné cilové mRNA, kterd je poté degradovana. Degradované

siRNA

siRNA XOXOX~ passenger vlakno
guide vlakno l

a Ago2

NN degradace

passenger vlakna
Ago2
aktivace w
RISC

siRNA/mRNA l Ago2
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l Stépeni

L\ \u/T mRNA

Ago2 - Argonaute 2 nukledza mRNA - messenger RNA RISC - RNA-Induced
Silencing Complex
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fragmenty mRNA jsou odpojeny a RISC-komplex s vodicim
vlaknem se miiZe véazat na dalsi molekulu cilové mRNA [3].

Antisense oligonukleotidy

Jinou moznosti, ktera vyuzivéa proces RNAI k degradaci cilové
mRNA, je poufZiti antisense oligonukleotidd (ASO) [4]. ASO
je synteticky jednovladknovy oligonukleotid (RNA, nebo DNA),
obvykle o délce 15-30 nukleosidd, ktery mé (podobné jako
antisense vldkno siRNA) sekvenci nukleosidd plné komple-
mentérni k cilové mRNA [5]. Byva oznaCovan také jako ssASO
(jednovlaknovy - single strand ASO). Porovnani schematic-
kého znazornéni struktury siRNA a ssASO (obr. 1).

Zatimco siRNA plsobi RNAi pouze v cytoplazmé buriky,
ASO mUze vstupovat nejen do cytoplazmy buriky, ale i do bu-
nécného jadra, v némz jsou také pfitomny molekuly mRNA.
ASO se tedy v tomto pfipadé vaze na komplementarni feté-
zec mRNA v cytoplazmé i v jadfe a degraduje cilovou mRNA.
Mechanizmus degradace mRNA pomoci ASO je ale odlisny
od mechanizmu, kterym plsobi siRNA. siRNA musi byt nej-
prve navazana do komplexu RISC, kde jsou od sebe oddé-
leny oba fetézce siRNA a fetézec s komplementarni sek-
venci nukleosidd je pouZit pro degradaci mRNA. ssASO méa
jen jeden (komplementarni) fetézec, ktery se vaze pfimo na
cilovou mRNA, aniz by byl vazan do komplexu RISC. Vazbou
ASO na mRNA je aktivovédna H1-RN4za, coz je ubikvitarni bu-
neécny enzym, Stépici fetézce mRNA. Vysledkem je fragmen-
tace a degradace cilové mRNA. Vlakno ASO je poté uvolnéno

siRNA (mald interferujici RNA)

3 5’
ssASO (antisense oligonukleotid)

cilovd mRNA

RN-aza
' H1

ssASO - single strand AntiSense Oligonukleotid
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a miZe se vézat na dal$i molekulu cilové mRNA [6]. Schema-
ticky proces znédzorfiuje schéma 4.

| kdyZ je vysledny efekt stejny v pfipadé siRNA i ASO,
presto se od sebe tyto oligonukleotidy nékterymi vlast-
nostmi liSi. Nékteré rozdily mezi siRNA a ASO jsou uvedeny
v tab. 1. Pro vyuZiti v terapii ale nelze pouZit nativni siRNA
ani ASO pro jejich nevhodné vlastnosti v oblasti biodistri-
buce, farmakokinetiky i imunogenicity [5].

Problémy ve vyuziti nativnich syntetickych
oligonukleotidli (siRNA, ASO) v terapii

Nativni syntetické siRNA i ssASO je nutné podavat parente-
ralné, protoze jsou v zaZivacim traktu degradovany. Po jejich
parenteralnim podavéani se ale projevi v pIné mife jejich ne-
pfiznivé vlastnosti, které ztéZuji (nebo znemoznuji) jejich vy-
uZiti v terapii. Bylo nutné vyresit 3 hlavni okruhy problémi:

= malé stabilita (kratky biologicky polocas)

= nedostatec¢nad rezistence vici endonukledzam

= zvySend imunoreaktivita

siRNA i ASO jsou v organizmu velmirychle degradovany celou
jsou vychytavany retikuloendotelidlnim systémem, jsou eli-
minovany ledvinami a rychle Stépeny enzymy - nukledzami.
Po vstupu do bunék jsou Stépeny nukledzami a degrado-
vany v endosomech, takze jen jejich nepatrna ¢ast by mohla
splnit dkol degradace cilové mRNA pro syntézu vybraného
proteinu. K tomu, aby se projevil dostatecny klinicky efekt,
by musely byt podavany velmi ¢asto a ve vysokych davkach.
Dal§im problémem je jejich zvySena imunoreaktivita: aktivuji
komplement a zplsobuji vyrazné nezadouci Géinky nejen lo-
kalni v misté vpichu, ale i celkové [3].

Cilem dal$iho vyvoje proto bylo vyvinout takové modifi-
kace siRNA a ASO, u kterych by byly tyto nezadouci vlast-
nosti potlaceny, resp. eliminovany.

Chemicka modifikace syntetickych
oligonukleotidi

Vyvijeny a zkouSeny byly rGzné zplsoby chemické modifi-
kace oligonukleotidll s cilem zvysit jejich rezistenci vici de-
gradaci nukledzami, potlacit jejich imunoreaktivitu a zvysit
jejich afinitu k cilové mRNA. Podafilo se postupné vyvinout

plvod synteticky

struktura jednovlaknova RNA, DNA
misto Ucinku jadro, cytoplazma
mechanizmus Stépeni cilové mRNA H1-RNaza

stabilita mensi

délka retézce 12-30

ASO - AntiSense Oligonukleotid RISC - RNA-Induced Silencing Complex
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3 generace oligonukleotidd [7]. Jejich Gpravy spodivaji v rliz-
nych zpusobech chemické modifikace vSech 3 zakladnich
sloZek oligonukleotidl: fosfodiesterovych vazeb, rib6zového
skeletu i vlastnich nukleovych bazi. Podrobnosti tykajici se
chemické modifikace nejsou predmétem tohoto ¢lanku a pfi-
padné zajemce odkazuji na nékteré publikace, které se touto
problematikou zabyvaji [6,8].

Vysledkem dlouhé fady experimentl jsou v souc¢asné dobé
pouzivané oligonukleotidy, které jsou stabilni, jsou rezistentni
vléi endonukleazédm, maiji vyrazné potlacenu imunoreaktivitu
a toxicitu a maji zvySenou afinitu k hybridizaci s cilovou mMRNA
[9,10].

Prikladem oligonukleotidd s jesté ne zcela optimalni chemic-
kou modifikaci 2. generace je mipomersen, ktery byl schvalen
v USA k terapii homozygotni formy familiarni hypercholesterol-
emie. Jednalo se o ASO cileny proti mRNA pro syntézu apoli-
poproteinu B. Byl sice jiZ rezistentni proti endonukledzém, ale
mél pomérné vyraznou zbytkovou imunoreaktivitu. Aplikoval
se 1krét tydné s.c. a zplsoboval vyrazné kozni reakce v misté
vpichu a také symptomy podobné chfipce. M&l navic také po-
tenciél hepatotoxicity (jaterni steatéza), coz bylo vedlejSim
efektem Utlumu syntézy apolipoproteinu B (retence nejen cho-
lesterolu, ale i triacylglycerolll v hepatocytech). Pro tyto ne-
Zadouci u€inky byl nakonec staZzen z klinického pouZiti [11].

Doruceni oligonukleotidli do cilovych organi
Dal§im problémem, ktery komplikoval vyuZiti siRNA a ASO
pro terapeutické Ucely, byla nevyreSena otéazka, jak dorudit

HO
HO o
OH OH
HN\H/CH3
(0]
siRNA

fyziologicky, synteticky
dvouvldknova RNA
cytoplazma

RISC-komplex
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siRNA/ASO do cilové tkané (napf. CNS, jatra), kde mélo byt

téZisté jejich acinku [7]. P¥i parenteralnim podani jsou anti-

extraceluldrni

ASO-GalNAc prostor

e\

cytoplazma

— endocytéza
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ASGPR - asialoglykoproteinovy receptor ASO - antisense oligonukleotid
GalNAC - N-acetylgalaktosamin
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sense oligonukleotidy distribuovany do celého organizmu,
takze mohou pusobit i tam, kde to neni Zadouci, a naopak
se nemuseji v dostatecné koncentraci dostat tam, kde poza-
dujeme jejich Gcinek. Byla zkousena fada zplsob jak dorucit
oligonukleotidy do cilové tkané pres biologické bariéry, napf.
pomoci konjugace s mastnymi kyselinami, polyetylenglyko-
lem, nékterymi peptidy, ¢i vazba na protilatky [12]. DalSimi
zpUsoby je vazba na polymerni ¢astice, napf. lipid-polymer
nanogastice, dendrimery, peptidové komplexy, cyklodextriny,
exozomy, Ci lipid-polymerni hybridni &astice [7,13-15].

Doruceni oligonukleotidl do jater

U velké ¢asti onemocnéni, u kterych mohou byt siRNA a ASO
vyuZity k terapii, jsou cilovym organem jatra. Tam je synte-
tizovana celé fada specifickych bilkovin, jejichZ down-regu-
lace muZe byt cilem terapie a systémové plsobeni RNAi neni
Zadouci. Cilem dal$iho vyzkumu proto bylo hledéni zplsobu,
jak ,,dorucit” siRNA i ASO cilené do jaternich bunék. Zasadnim
prilomem na této cesté byl objev molekuly GalNAc (N-ace-
tylgalaktosamin) (obr. 2) [16].

siRNA ASO
linker
GalNAc—
ASGPR
endocytéza [
sniZzeni pH recyklace ASGPR %r
%?__'ﬁﬁ '
% ——» aktivni umléujici
— oligonukleotidy
7o . éﬁ
endozom HEPATOCYT

ASGPR - asialoglykoproteinovy receptor ASO - antisense oligonukleotid GaINAC - N-acetylgalaktosamin



Soska V et al. RNA-interference - novy perspektivni smér ve vyvoji 1€kl

GalNAc se véZe specificky na asialoglykoproteinovy recep-
tor (ASGPR) na povrchu hepatocytl. Tento receptor je expri-
movan na sinusoidalnim povrchu hepatocytll a nevyskytuje
se v zadné jiné tkéni. Dal$i vyhodou je skute€nost, Ze ma vy-
sokou kapacitu a schopnost rychlé internalizace vazebné
substance (GalNAc). ProtoZze ASGPR méa 3 vazebna mista
pro GalNAc, bylo nutné syntetizovat tzv. ,triantenarni“ mo-
lekulu GalNAc, tedy strukturu, ve které jsou spravné pro-
storové orientovany 3 molekuly GalNAc. Na ni pak maze byt
konjugovan pfislusny oligonukleotid (ASO, siRNA), ktery po-
tfebujeme dorugit do jater (schéma 5) [17].

Mechanizmus procesu vstupu celého konjugatu do he-
patocytu je nasledujici: ASGPR navéaze 3 molekuly GalNAc
i s konjugovanym oligonukleotidem a cely komplex je inter-
nalizovén. V endozomech je konjugat roz§tépen na 3 &asti:
ASGPR, ktery recykluje zpét na povrch hepatocytu, GalNAc,
ktery je degradovan, a vlastni oligonukleotid, ktery je uvol-
nén do cytoplazmy hepatocytu, kde mdZze spustit svoji akti-
vitu - RNAI (schéma 6) [18].

Objev GalNAc a schopnosti jeho vazby na ASGPR v hepa-
tocytech, syntéza triantendiniho GalNAc a jeho konjugace
se siRNA a ASO zpusobily malou ,,revoluci“ ve vyzkumu a vy-
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uZiti RNAI pro terapeutické ucely a tohoto mechanismu nyni
vyuzivé celd fada syntetickych oligonukleotid(, které jsou
testovany v klinickych studiich.

Piehled nékterych oligonukleotidi

v pokrocilych fazich vyvoje

V soucasné dobé je jiz v pokrocilé fazi klinickych studii zkou-
Sena celé fada preparatd na principu RNAI, at jiz ASO, nebo
siRNA, pficemZ fada z nich je konjugovéana s GalNAc (tab. 2).
Ve vyvoji je i fada oligonukleotidl uréenych pro terapii dysli-
pidemii a aterosklerdzy (tab. 3) [19-21]. Prvni z této skupiny
|ékd sniZujici LDL-C, ktery jiz je schvélen v Evropé ke klinic-
kému pouziti, je inklisiran. Jde o konjugat GalNAc se siRNA,
kterd je cilena proti mMRNA pro syntézu proteinu PCSK9 v ja-
trech. Tento preparat sniZzuje LDL-C asi 0 50 % a protoZe ma
dlouhy biologicky polo¢as (odolnost viéi degradaci), staci
jej aplikovat podkozné 1krat za 6 mésicd.

Soucasnd terapie zaloZzené na RNA-interferenci mé oproti
konven¢ni terapii Fadu vyhod: je pfesné cilena na jediny kon-
krétni protein, jehoZ funkci potfebujeme ovlivnit, je vysoce
Géinnd a ma minimum nezédoucich G¢inkl. Navic syntéza
oligonukleotidl je relativné jednoduché a rychla. Je otdzka,

Tab. 2 | Priklady vyvijenych preparati ze skupiny oligonukleotidt. Upraveno podle [18]

preparét typ konjugat
oligonukleotidu s GalNAc

givosiran siRNA ano
lumasiran SiRNA ano glykolat-oxidaza
fitusiran siRNA ano antitrombin
vutrisiran siRNA ano transtyretin
cemdisiran siRNA ano C5-slozka komplementu
nedosiran siRNA ano laktat dehydrogenaza
belcesiran siRNA ano SERPINA-1
IONIS-AGT-L, ASO ano angiotenzinogen
IONIS-GHR-L ASO ano receptor ristového hormonu
IONIS-PKK-L ASO ano prekalikrein

protein, na jehoz mRNA
je terapie cilena

syntéza kyseliny deltaaminolevulové

onemocnéni

akutni jaterni porfyrie

hyperoxalurie typ 1

hemofilie

transtyretinem zprostrfedkovand amyloidéza
komplementem zprostfedkované nemoci
priméarni hyperoxalurie 1, 2, 3

deficience alfa1-antitrypsinu

rezistentni hypertenze

akromegalie

hereditarni angioedém

ASO - antisense oligonukleotid GalNAc - N-Acetylgalaktosamin SERPINA-1 - serine protease inhibitor

Tab. 3 | Priklady preparatu ze skupiny oligonukleotidi cilené na terapii dyslipidemii (fazeno abecednég).

Upraveno podle [18,20]

preparat typ konjugat protein, na jehoZz mRNA hlavni efekt
oligonukleotidu s GalNAc je terapie cilena na krevni lipidy
inklisiran SiRNA ano PCSK9 LDL-C
mipomersen ASO ne apolipoprotein B LDL-C
olezarsen ASO ano apolipoprotein CllI triglyceridy
olpasiran siRNA ano lipoprotein(a) lipoprotein(a)
pelakarsen /pelacarsen  ASO ano lipoprotein(a) lipoprotein(a)
volanesorsen ASO ano apolipoprotein ClI triglyceridy
vupanorsen ASO ano ANGPTL3 triglyceridy, LDL-C

ASO - antisense oligonukleotid ANGPTL3 - ANGioPoietin-Like 3 protein GalNAc - N-acetylgalaktosamin PCSK9 - proprotein konvertéza subtilizin /kexin 9
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zda se do budoucna prosadi vice ASO nebo siRNA. ASO maji
vétSinou vétsi efekt na atlum syntézy proteinu, naproti tomu
siRNA ma delsi biologicky polo¢as (zivotnost v bunkéach)
a aplikace stadi v delSich ¢asovych intervalech. Orientacné
Ize konstatovat, Ze ASO byvéa nutné aplikovat radové 1krat za
mésic, zatimco v pfipadé siRNA miZe stacit aplikace 1krat
za 6 mésicl [20]. Je ale mozné, Ze dalsi vyvoj chemickych
modifikaci tyto rozdily jeSté zméni.

Zaveér

Nové nastupujici biologicka terapie zaloZzend na RNA-inter-
ferenci bude do budoucna nepochybné zasadni pro dalsi
rozvoj terapie nejen dyslipidemii a kardiovaskularnich one-
mocnéni, ale celé fady dalSich chorob, na které doposud
nebyly k dispozici G¢inné Iéky. Nové preparaty Gcinkujici me-
chanizmem RNAI (at jiZ si RNA, nebo ASO) prokézaly ¢i pro-
kazuji v klinickych studiich velmi slibné vysledky. Technolo-
gie oteviraji dverfe k vysoce cilené a G¢inné terapii cestou
atlumu exprese cilovych genll. Zavedeni konjugace téchto
preparatl s GaINAc umoziuje jejich cileny a vysoce selek-
tivni transport do jater, a tim i sniZzeni kumulativnich davek
[ékU, které museji byt podavany. Tyto Iéky mohou zpUsobit
revoluci v paradigmatu terapie velmi Sirokého spektra one-
mocnéni. Ve vyvoji jsou jiZ i preparaty, jejichZ Gc¢inek je za-
loZzen na RNAI s vyuZitim mikroRNA, ktera patfi mezi hlavni
fyziologické regula¢ni mechanizmy exprese gen(l u ¢lovéka
[22].
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