O
Q., caring matters now

Nova genova terapie vyvinuta pro CMN (kongenitalni melanocytovy névus)

Profesorka Veronica Kinsler a jeji vyzkumnici z Francis Crick Institute a Great Ormond Street Institute
of Child Health publikovali ¢lanek v Investigate Dermatology Medical Journal, ve kterém podrobné
popisuji vyznamny prilom ve své praci na vyzkumu CMN. Profesorka Veronica Kinsler a jeji vyzkumny
tym pro CMN navrhli novou genovou terapii, ktera ztiSuje gen NRAS v burikach na misce a u mysi. NRAS
je jednou z nékolika genetickych mutaci zpUsobujicich CMN. Vyzkumny tym pouZil genovou terapii
nazyvanou ztiSujici RNA, ktera ztiSuje mutaci NRAS v koznich burikdch CMN. Terapie byla poddvana
specidlnimi ¢asticemi pfimo do bunék CMN. Tym podaval injekce obsahujici terapii mysim s CMN;
ztiSeni genu NRAS bylo dosaZeno za pouhych 48 hodin. Terapie byla také testovana na bunkach a celych
koznich sekcich od déti s CMN. DulezZité je, Ze ztiSeni genu spustilo sebedestrukci bunék CMN.

Doufame, Ze tento pfistup bude tvofit zdklad pro klinické testy béhem pfristich 24 mésicl, pokud
se podari ziskat dostatek financnich prostfedk(l. To znamena, Ze v budoucnu by lééba mohla
potenciadlné zvratit CMN a tim sniZit riziko vzniku melanomu u postiZzenych déti a dospélych. Mohla
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Prof. Kinsler fekla: "Tyto vysledky jsou velmi vzrusSujici, protoZe genova terapie nejen Ze spousti
sebedestrukci bunék CMN v laboratofi, ale podafilo se ndm ji podat do kGize mysi. Tyto vysledky
naznacuji, ze by lécba v budoucnu mohla potencidlné zvratit CMN u lidi, ale bude potreba vice
testovani, nez ji budeme moci podat pacientim.

"Jsme velmi vdécéni nasim pacientdim v Great Ormond Street Hospital, ktefi se aktivné Ucastni jiz mnoho
let a pomahaji ndm tak vyvinout tuto novou potencialni terapii. Po dalSich studiich doufame, Ze terapie
brzy vstoupi do klinického testovani u lidi."

Tento vyzkum byl financovan Narodnim institutem pro vyzkum zdravi a péce (NIHR), britskou charitou
Caring Matters Now, LifeArc a NIHR Biomedical Research Centre pfi Great Ormond Street Hospital.

Jodi Whitehouse, vykonnd feditelka Caring Matters Now, kterd pomohla financovat vyzkum, fekla:
"Tento prGlom v nalezeni Ié¢by pro CMN by mohl zménit Zivoty rodin, které podporujeme a které Ziji
s CMN. Jako osoba, ktera se narodila s CMN pokryvajicim 70 % mého téla a ktera podstoupila vice nez
30 operaci v détstvi, aby se pokusila odstranit CMN kvdali strachu z melanomu, bez Uspéchu, je tato

ces

zprdva inspirujici a vzrusujici a prinasi skutec¢nou nadéji do Zivotl téch, ktefi zZiji s CMN.

Je dllezité si uvédomit, Ze existuje mnoho rlznych projevi CMN, véetné neurologickych komplikaci
arizika melanomu. Vize Caring Matters Now je Zit ve svété, kde nikdo netrpi kvali CMN, a tak
by pro nékteré tato nové vyvinuta |[écba mohla znamenat zménu Zivota."

Pfehledny souhrn vyzkumnych zjisténi si mliZete precist zde:

Profesorka Veronica Kinsler a jeji vyzkumnici z Francis Crick Institute a Great Ormond Street Institute
of Child Health publikovali ¢lanek v Investigate Dermatology Medical Journal, ve kterém podrobné
popisuji vyznamny prilom ve své praci na vyzkumu CMN.



Profesorka Veronica Kinsler a jeji vyzkumny tym pro CMN ztiSili gen nazvany NRAS v burikdch na misce
a u mysi. Bylo zjisténo, Ze NRAS je jednou z nékolika genetickych mutaci, které mohou zpUsobit
kongenitalni melanocytovy névus (CMN). RAS proteiny jsou skupinou proteind, které reguluji normalini
procesy bunééného déleni a bunééné smrti (zndmé jako apoptdza). Jeden z téchto proteinli, NRAS, je
télem vyrabén podle instrukci obsazenych v genu NRAS.

Normalné se protein NRAS zapind, aby zpUsobil bunécné déleni, a poté se znovu vypne. Nicméné, kdyz
dojde k urcité mutaci v genu NRAS, vadny protein NRAS zUstava zapnuty, coz zpUsobuje nekontrolované
bunécné déleni. Toto nekontrolované bunécné déleni mlze vést k vyvoji benignich |ézi, jako jsou ty,
které se vyskytuji u CMN, a které mohou predisponovat postizené k vyvoji maligniho melanomu.
U osoby s CMN zplisobenym mutaci genu NRAS budou vsechny buriky v jejich névech obsahovat vadny
gen NRAS, zatimco buriky v nepostizené kizi budou mit normalni gen NRAS.

Proteiny zapojené do fizeni bunék spoléhaji na nékolik Urovni cesty nebo procesu. Inhibitory mohou
byt pouzity k naruseni vadné bunécné cesty. Melanom nebo jiny typ rakoviny spojeny s mutaci
RAS/NRAS bylo obtizné cilit pomoci inhibitord cesty. Naptiklad inhibitor cesty MEK byl pouZzit
v klinickych testech, cozZ se ukazalo jako ucinné pti redukci uzlin a svédéni u CMN, ale nenabizi feseni
pro melanom. CMN vyskytujici se v disledku mutace NRAS je v soucasné dobé nelécitelné a kdykoli se
melanom objevi v CMN, je velmi agresivni.

ARLG6IP1 je protein, ktery hraje vyznamnou roli ve stabilizaci bunéénych procesl potlacenim odumfeni
urcitych bunék. Tento protein nebyl dfive spojen s NRAS. Profesorka Kinsler a jeji vyzkumny tym zjistili,
Ze mala interferujici RNA (siRNA) molekula, cilend na buriky postizené CMN, narusuje expresi ARL6IP1,
¢imz umoznuje kaskadu bunééného odumirani, ktera je normalné potlaceno, a tim snizZuje pocet bunék
postizenych CMN.

Pouzitim RNA cileni na RAS cestu byly bunky, které jsou "mimo kontrolu" vedouci k rakoviné, jako je
melanom, zni¢eny jedinou davkou. Toto vSe se déje na bunécné Urovni a zahrnuje slozitou bunécnou
praci. Terapie byla podavana injekcemi obsahujicimi specidlni ¢astice pfimo do bunék CMN u mysi
s CMN, coz ztiSilo gen NRAS po pouhych 48 hodinach. Terapie byla také testovana v burkach a celych
koznich sekcich od déti s CMN. DulezZité je, Ze ztiSeni genu spustilo sebedestrukci bunék CMN.

Tento pfistup by tedy mohl tvofit zaklad pro klinické testy, aby se zjistilo, zda by siRNA mohla byt pouZita
k 1écbé CMN zplisobeného mutaci NRAS a ke sniZeni rizika melanomu. To znamen3, Ze v budoucnu
by [é¢ba mohla potencidlné byt pouZita k zvraceni obrovskych znamének, a tim snizit riziko vzniku
rakoviny u postizenych déti a dospélych. Mohla by také potencidlné zvratit jiné béznéjsi typy rizikovych
znamének jako alternativu k chirurgii.

Vyzkumny pokrok - Casto kladené dotazy

Co je to za védecky pralom?

Profesorka Kinsler a jeji vyzkumnici z Francis Crick Institute a Great Ormond Street Institute of Child
Health navrhli v laboratofi novou genovou terapii, ktera dokaze ztisit CMN gen v CMN burikach.

Tato |éCba by eventualné mohla byt pouzita k zvraceni CMN (kongenitalniho melanocytového névu),
a tim zabranit vyvoji rakoviny u déti a dospélych postizenych CMN. Mohla by také potencidlné zvratit
jiné typy rizikovych znamének jako alternativu k chirurgii.



V ¢lanku publikovaném v Journal of Investigate Dermatology vyzkumnici blokovali gen nazvany NRAS,
ktery mutuje v burikdch CMN, a to v burikdch v misce a u mysi. NRAS patti do skupiny gen(i (RAS geny),
které pfi mutaci mohou zplsobit rakovinu.

Tym pouZil genovou terapii nazvanou tiSici RNA, kterd blokuje ¢innost mutovaného genu NRAS
v koZnich bunkach CMN. Terapie byla dodana ve specidlnich bali¢cich pfimo do CMN bunék.

Vyzkumnici poddvali injekce obsahujici terapii mysim s CMN, cozZ sniZilo expresi genu NRAS po pouhych
48 hodinach. Terapie byla také testovana na bunkach a celych koznich sekcich od déti s CMN. Ztiseni
genu spustilo sebedestrukci bunék CMN.

Kdy se uskutecni klinické testy?

Je potreba investice 10 milionu liber, aby se potencidlni l1é¢ba dostala do klinickych zkousek. Navic
je tfeba provést dalsi testy v laboratofi, jako jsou toxikologické studie a testy bezpecénosti. Pokud budou
nalezeni investofi a dalsi testovani bude Uspésné, klinické testy by mohly byt zahajeny béhem pfistich
24 mésicl.

Budou tyto testy zahrnovat lidi s vnitfnim CMN? / Bude test otevien détem s CMIN?

Je dlleZité zddraznit, e se nejednd o publikaci o klinickych testech. Cldnek pojednava pouze o buné¢né
praci a rané praci na mysich. Zatim nemdme zadné podrobnosti o klinickych testech. Ndvrh Ié¢by bude
zaloZen na dalSich vysledcich, které jesté potfebujeme ziskat z toxikologickych studii a feSenim rlznych
dalsich otazek.

Bude Iécba ménit veskerou DNA s mutaci CMN?

Zadna zména DNA se nekond, pouze zti$eni RNA.
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Nevime zatim na koho lé¢ba bude fungovat nebo co udéla — je pfFilis brzy — doufame, Ze zpUsobi regresi
CMN.

Jak bude Iééba podavana pacientim?

Techniky léc¢by budou zvazeny v dalsi fazi vyvoje. V prvni fazi se predpokladd, Ze klinické testy budou
dostupné pacientlim s mutaci NRAS.

Co se musi stat dal?

Je potieba provést toxikologické a bezpeénostni studie. Hleddme financovani ve vysi 10 milion( liber,
aby se lécba mohla zadit testovat.



Jak reagovat na rodice litujici netispésné operace, kdyZ bylo jejich dité mladsi?

Musime si pamatovat, Ze jako rodi¢e déldme nejlepsi rozhodnuti pro nase déti s informacemi
a znalostmi, které mdme v daném okamziku.

PomuzZe to mému ditéti, které ma neurologické komplikace kvuli vnitfnimu CMN?

Tento vyzkum se v soucasnosti soustiedi na kozni bunky. Je pfFiliS brzy na to fici, zda vyzkum pokroci
natolik, aby mohl zvratit vnitini CMN.

Jedna se o lokalni podani tekutiny?

Nevime, dalsi informace o |1é¢bé a mechanismu jejiho podavani budou k dispozici v dalsi fazi.

Dochazi k této zméné okamzité?

V laboratofti byla tato zména zaznamendana béhem nékolika dn(ll od Iécby, avsak je pfili$ brzy na to fici,
zda budou ndlezy stejné v klinickych testech.

Bude tato Iécba potiebna celoZivotné nebo se jedna o jednorazovou zalezitost?

V laboratofi jedina davka lé¢by vedla ke zni¢eni bunék CMN, avsak je pfilis brzy na to fici, zda budou
nalezy stejné v klinickych testech.

Nase dité se v soucasnosti Ucastni testovani s MEK, mame pokracovat s MEK?

Ano, pokracujte v bézném zivoté.

Jsou tyto testy pouze pro ty, kteri jsou postizeni mutaci genu NRAS?

Testovani ztiSeni RNA bude zaméfeno na gen NRAS, s nadéji, Ze podobna cilend l1é¢ba by mohla
v budoucnu fungovat i pro jiné genetické mutace zpUsobujici CMN.

Zvazovali jsme operaci, méli bychom pockat, azZ bude tato vyzkumna novinka dostupna?

Zivot by mél pokracovat normalné, protoZe tento nalez zvisi na financovani, toxikologickych testech
a klinickych zkouskach, které mohou néjakou dobu trvat. Pokud zvaZujete operaci ke zlepseni kvality
Zivota vas jako dospélého s CMN nebo vaseho ditéte s CMN, prosim vyhledejte radu pfi své pfisti
navstévé v ordinaci lékare. Jako charita (Caring Matters Now) jsme zde, abychom vas podpofili
a povzbuzujeme vas, abyste vyhledali radu a vedeni profesorky Kinsler.



Je ocekavano, Ze lécba bude ucinna bez ohledu na velikost CMIN?

Je tézké to fici v tuto chvili, zavisi to vSak na mechanismu, ktery bude poufZit, a na umisténi CMN.

Je jiZ zndmo, zda ochlupeni na CMN také ustoupi?

Podle nasich informaci 1é¢ba zvrati mutaci CMN, takZe pokud je ochlupeni na klzi vysledkem CMN,
mUze byt také zni¢eno/zvraceno/ustoupi.



