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Cistinés fibrozés gydymo naujienos
CYSTIC FIBROSIS TREATMENT NEWS
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Santrauka. Cistiné fibrozé (CF) - tai reta, paveldima ir visa gyvenima trunkanti liga, kurig sukelia CF transmembraninio laidumo
reguliatoriaus (CFTR) geno patogeniniai variantai. Ilga laikg CF gydymas buvo orientuotas j simptomy ir komplikacijy kontrole, o
prognozé - itin nepalanki. Situacija i§ esmés pasikeité nuo 2012 m., pradéjus taikyti CFTR moduliatoriy terapijg. Pirmasis CFTR
moduliatorius buvo ivakaftoras. Pastebimai pageréjo serganciyjy buklé, plauciy funkcija, gyvenimo kokybé, reik§mingai sumazéjo
chloridy kiekis prakaite, ligos paiméjimy daznis ir prailgéjo gyvenimo trukmeé. Vis délto $is vaistas buvo skirtas tik ribotai pacienty
grupei. Tolesni tyrimai ir klinikiniai duomenys lémé naujy CFTR moduliatoriy — lumakaftoro ir tezakaftoro — atsiradima, kurie,
derinami su ivakaftoru, i$plété gydymo galimybes. Nors vis daugiau serganciyjy galéjo vartoti CFTR moduliatorius, geresniy re-
zultaty siekis lémé eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro atsiradimg. Triguba terapija i§ esmés pakeité CF eigg ir beveik 85 proc.
pacienty gyvenimus. Kartu i$ryskéjo ir nauji i$$ukiai: nepageidaujamos reakcijos, gydymo ir stebésenos rezimo nesilaikymas.
Gydymo ribotumas - amZiaus ribos, nuo kada gali buti vartojami CFTR moduliatoriai, ir didelis suvartojamy tableciy kiekis.
Naujausias, 2024 m. patvirtintas vaistas — vanzakaftoro, tezakaftoro ir deutivakaftoro derinys - yra pirmasis CFTR moduliatorius,
vartojamas kartg per parg. Jo veiksmingumas nenusileidZia eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro deriniui, ta¢iau jis patrauklesnis
dél mazesnio tableciy kiekio ir retesnio dozavimo. I$lieka aktualus klausimas, kaip gydyti pacientus, kuriems CFTR moduliatoriy
taikyti negalima. Vis daugiau démesio skiriama geny terapijai, kuri $iuo metu tebéra klinikiniy tyrimy stadijoje, ta¢iau laikoma
perspektyvia ateities kryptimi gydant CE Straipsnyje apzvelgiami naujausi duomenys apie CFTR moduliatorius ir geny terapija.
Reik$miniai ZodZiai: cistiné fibrozé, gydymo naujienos, CFTR moduliatoriai, geny terapija.

Summary. Cystic fibrosis (CF) is a rare, inherited, lifelong disease caused by pathogenic variants of the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) gene. For a long time, CF treatment was focused on controlling symptoms and
complications, and the prognosis was very poor. However, in 2012, the era of CFTR modulators began, which fundamentally
changed the lives of CF patients. The first CFTR modulator, ivacaftor, significantly improved patient condition, pulmonary
function, quality of life, a notable reduction in sweat chloride concentration and exacerbations, and increased life expectancy.
However, this drug was suitable for only a small group of patients. As research advanced and new data emerged, additional
modulators such as lumacaftor and tezacaftor were developed. Combined with ivacaftor, these expanded treatment possibilities for
abroader range of patients. The pursuit of better outcomes led to the development of the triple combination therapy elexacaftor/
tezacaftor/ivacaftor, which dramatically changed the course of the disease and now benefits nearly 85% of individuals with CE.
However, this progress also brought new challenges, such as adverse reactions, and issues with treatment adherence. Limitations
of treatment — age limits, starting from which CFTR modulators can be used and the large number of tablets consumed. The
most recent drug, approved in 2024, is vanzacaftor/tezacaftor/dutivacaftor — the first once-daily CFTR modulator. It is no less
effective than the triple combination with elexacaftor, but offers greater convenience due to lower pill burden and reduced dosing
frequency. Nevertheless, a key challenge remains: how to treat patients ineligible for CFTR modulators. Increasing attention is
being given to gene therapy, which, although still in the clinical trial phase, is regarded as a promising future direction for CF
treatment. This article provides an overview of the current evidence on CFTR modulators and gene therapy.
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Cistiné fibrozé (CF) - tai reta, genetiskai paveldima,
visg gyvenimga trunkanti liga. Jprastai diagnozuojama
kadikystéje arba vaikystéje, kiek red¢iau - suaugus.
Liga pirmiausia pazeidzia plaucius, kasa, taciau gali
buti pazeidziami ir kiti organai bei jy sistemos [1, 2].
CF sukelia CF transmembraninio laidumo reguliato-
riaus (CFTR) geno defektas (patogeninis variantas),
kuris lemia pakitusio CFTR baltymo struktirg. Sis
baltymas veikia kaip kanalas (1 pav.), reguliuojantis

natrio ir chloridy jony patekimg j lgsteles ir pasisa-
linimg i$ jy. Dél $iy poky¢iy padidéja druskos kiekis
prakaite, o kvépavimo, virskinimo ir reprodukcinése
sistemose gaminamos tir$tos, lipnios gleivés [3]. Ilga
laikg CF gydymas buvo orientuotas j ligos pasekmiy
arba komplikacijy kontrole (2 pav.) [4, 5]. Pastaraisiais
desimtmeciais pazanga CF gydymo srityje reik§mingai
pakeité Sios ligos eiga [6]. I§ sunkios, nepagydomos,
genetiskai paveldimos ligos su prasta prognoze CF
tampa létine liga, kurig galima valdyti, pasiekiant gera
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gyvenimo kokybe ir vis ilgéjancig gyvenimo trukme
[4, 7], kai kuriais atvejais — beveik nesiskirianc¢ig nuo
bendrosios populiacijos [8].

Nors geriausiems rezultatams pasiekti reikia darnios
komandos, jskaitant ir patj sergantijj, svarbiausig lazj
nulémé gydymo naujovés. Vyksta nuolatiniai tyrimai,
siekiant papildyti CF gydyma naujais priesuzdegimi-
niais, virgkinimo funkcija gerinanciais ir antibakte-
riniais vaistais [9]. Vis délto vienas reik§mingiausiy
jvykiy, pakeitusiy CF gydyma, uzfiksuotas 2011 m.,
kai buvo paskelbtas tyrimas, jrodes pirmojo CFTR
moduliatoriaus veiksminguma [10, 11]. Nuo 2012 m.
$is gydymo budas pradétas taikyti ir klinikinéje prak-
tikoje. Taip prasidéjo CFTR moduliatoriy era, sukélusi
tikrg perversma CF gydyme [6].

CFTR moduliatoriy arsenalas sparciai pleciasi: nauji
vaistai pritaikomi vis didesnei pacienty grupei, stebimi
vis geresni klinikiniai rezultatai. Vis délto susiduriama
ir su tam tikrais i$$tkiais [12]. Pastebimos nepageidau-
jamos reakcijos, iSry$kéjancios vartojant naujuosius
vaistus, dél kuriy kai kuriems pacientams tenka laikinai
arba visam laikui nutraukti gydyma. Kitas svarbus
klausimas — kaip uztikrinti gydyma maziems vaikams,
kuriems dél amziaus apribojimy CFTR moduliatoriai dar
néra skiriami, nors liga progresuoja nuo pirmuyjy gyve-
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CFTR - transmembraninio laidumo reguliatorius.

Saltinis: https:/cysticfibrosisnewstoday.com/news/membrane-protein-
seen-to-be-possible-cystic-fibrosis-therapy-approach-in-study/

nimo meénesiy [13]. Be to, vis dar yra nemazai pacienty,
kuriems $iuo metu néra tinkamo CFTR moduliatoriaus
— $ie vaistai skiriami pagal patogeniniy varianty sarasa,
kuriy atzvilgiu jrodytas medikamenty veiksmingumas.

Vis daugiau démesio skiriama ir geny terapijai.
Siuo metu net keturi eksperimentiniai geny terapijos
preparatai tiriami II fazés klinikiniuose tyrimuose [9,
14]. Kartu kyla ir svarbas klausimai dél $io gydymo
saugumo, ilgalaikio veiksmingumo bei etiniy aspekty.
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CF - cistiné fibrozé; mRNR - matriciné ribonukleoragstis.
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Siame straipsnyje apzvelgiamos naujausios CF
gydymo tendencijos - CFTR moduliatoriai ir geny
terapija — ir kylantys i§$akiai, susije su naujomis gy-
dymo galimybémis.

CFTR MODULIATORIAI

CFTR baltymas yra transmembraninis chloridy ir
bikarbonaty jony kanalas, esantis gleives gaminanciy
organy epitelio Igsteliy pavirsiuje: kvépavimo takuose,
kasoje, prakaito liaukose, virskinamajame trakte ir
reprodukcinéje sistemoje [15]. Sis kanalas padeda
reguliuoti epitelio pavir$iaus drégme ir lastelés vidaus
pH [16]. CFTR geno patogeniniai variantai lemia su-
mazéjusj $io baltymo kiekj ir (arba) funkcija. Nuo $io
geno atradimo 1989 m. nustatyta daugiau nei 2 000 jo
patogeniniy varianty (mutacijy) [17, 18], kurie klasi-
fikuojami pagal juy patofiziologinj poveikj (3 pav.) [3].

I, II ir IIT klasés CFTR geno patogeniniai variantai
laikomi ligg sukelianciais — esant $ioms mutacijoms,
CFTR baltymo funkcija baina labai silpna arba visiskai
prarasta [3, 19]. Sios klasés siejamos su sunkesne CF
eiga. Esant IV, V ir VI klasés patogeniniams varian-
tams, CFTR funkcija i$ dalies i$laikoma, todél ligos
forma dazniausiai bana lengvesné [3]. Dazniausias
CF sukeliantis patogeninis variantas— F508del - pri-
skiriamas II klasei. Jis nustatomas mazdaug 80 proc.
pacienty, serganciy CF, o apie 40-50 proc. jy yra homo-
zigotai pagal §j CFTR geno patogenetinj varianta [20].
Si mutacija sukelia reik§mingus baltymo apdorojimo
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ir pernasos sutrikimus, dél kuriy sumazéja CFTR
baltymo kiekis ir sutrinka jo funkcija.

Pirmieji CFTR funkcija modifikuojantys vaistai kli-
nikinéje praktikoje pradéti taikyti 2012 m. Sie vaistai
skirti ne visiems pacientams, o tik tiems, kuriems
nustatyti specifiniai CFTR geno variantai, jtraukti j
patvirtintg sarasa — tai variantai, kuriy atveju jrodytas
konkretaus vaisto veiksmingumas. Laikui bégant $is
sarasas nuolat ple¢iamas. CFTR moduliatoriai - tai
mazos molekulés, kurios jungiasi prie defektyviy
CFTR baltymy ir i$ dalies atkuria nenormaly kanaly
uzsidaryma (potenciatoriai) ir (arba) baltymy susi-
lankstyma ir tarplasteline pernasa (korektoriai) [6].
Nors siuo metu klinikinéje praktikoje taikomi tik po-
tenciatoriai ir korektoriai, pagal veikimo mechanizma
CFTR moduliatoriai skirstomi j penkias pagrindines
grupes [21]:

- potenciatoriai (angl. potentiators) - junginiai,
atkuriantys arba didinantys CFTR kanalo atsi-
vérimo tikimybe. Jie pagerina kanaly laiduma,
sudarydami salygas per juos judéti CFTR pri-
klausomiems anijonams.

- korektoriai (angl. correctors) — junginiai, dalyvau-
jantys neteisingai susiformavusio CFTR baltymo
lankstyme, apdorojime ir pernasoje i plazmine
membrang. Nors jy veikimo mechanizmai gali
skirtis, dazniausiai jie stabilizuoja baltymo
konformacija endoplazminio tinklo lankstymo
fazéje.
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CFTR geno mutacijos klasifikuojamos j sunkias (I, Ilir Il klasés), dél kuriy CFTR funkcija visiskai iSnyksta arba islieka minimali, ir lengvas (1V, V, VI

klaseés), kai issaugoma liekamoji CFTR funkcija [3].

CF - cistiné fibrozé; Ch- - chloridy jonai; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninis laidumo reguliatorius; RNR - ribonukleoragstis.
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- stabilizatoriai (angl. stabilizers) — junginiai, stabili-
zuojantys CFTR baltyma plazminéje membranoje
ir apsaugantys jj nuo degradacijos lizosomose.

- nuskaitytojai (angl. read-through) - junginiali,
veikiantys baltymy sintezés metu. Jie skatina ribo-
somas perskaityti prieslaikinio sustojimo kodona,
taip leidziant jterpti aminoragstj ir testi baltymo
sinteze.

- stiprintuvai (angl. ampliers) — junginiai, didinan-
tys CFTR geno matricinés ribonukeloragsties
(mRNR) raiska, o kartu ir CFTR baltymo biosin-
teze.

Pirmasis sékmingai sukurtas CFTR moduliatorius
buvo potenciatorius ivakaftoras, klinikinéje prakti-
koje pradétas taikyti 2012 m. (prieinamas granuliy ir
table¢iy formomis). Jis skirtas pacientams, sergantiems
CF ir turintiems vadinamasias varty tipo (angl. gating)
CFTR geno mutacijas. Jy sukeliamas poveikis - ,,uz-
rakintas“ jony kanalas, per kurj nebegali prasiskverbti
chloridy jonai. Ivakaftoras pasizymi stipriu jony perna-
$a gerinanciu poveikiu - jis daznina kanalo atsivérima
ir gerina jony laiduma [22].

I§ pradziy vaistas buvo skirtas gydyti ne jaunesnius
nei SeSeriy mety amziaus pacientus, turinc¢ius G551D
mutacijg. Véliau, kaupiantis gydymo patirciai ir jverti-
nus vaisto sauguma, amziaus riba buvo palaipsniui ma-
Zinama - $iuo metu ivakaftoras skiriamas kadikiams
nuo 4 mén. Taip pat buvo ple¢iamas ir ty CFTR geno
mutacijy sgrasas, kurioms esant galima skirti ivakaf-
torg — tiek i$ varty tipo, tiek i$ liekamosios funkcijos
mutacijy grupés [23].

Nors $is atradimas reik§mingas, pacienty, kuriems
galéjo buti skiriamas $is vaistas, skaic¢ius buvo labai
ribotas — iki 5 proc. [24]. Vaistas nebuvo veiksmingas
pacientams, turintiems kity CFTR geno mutacijy, todél
pradéta intensyviai ieskoti naujy vaisty, galin¢iy apimti
didesne pacienty dalj ir pagerinti gydymo rezultatus
(1 lentelé). Po ilgy tyrimy buvo sukurti du CFTR ko-
rektoriai (2015 m. — lumakaftoras, 2018 m. — tezakaf-
toras) [25, 26]. Nors jy veikimo mechanizmas dar néra
visi$kai i$aiSkintas, manoma, kad $ie junginiai padeda
atkurti netaisyklingai susilanks¢iusio CFTR baltymo
struktiirg, gerina jo perna$a j lastelés membrang ir
stabiluma pavirSiuje. Taip padidinamas subrendusio
CFTR baltymo kiekis. Klinikinéje praktikoje korekto-
riai derinami su ivakaftoru, siekiant koreguoti vienu
metu pasitaikancius baltymo lankstymo ir jo kaip
kanalo atsidarymo sutrikimus. Tiek lumakaftoras su
ivakaftoru (prieinamas granuliy ir table¢iy formomis),
tiek tezakaftoras su ivakaftoru (prieinamas tableliy
forma), yra patvirtinti pacientams, homozigotiniams
F508del patogeninio varianto atzvilgiu, o tezakaftoras
su ivakaftoru taip pat patvirtintas pacientams, turin-
tiems vieng F508del patogenetinj variantg ir tikslinj
patogenetinj variantg i$ likuting CFTR funkcijg islai-

30

kanc¢iy mutacijy saraso. Lumakaftoro ir ivakaftoro de-
rinys gali buti skiriamas ne jaunesniems kaip vieneriy
mety amziaus pacientams, o tezakaftoro ir ivakaftoro
derinys - nuo SeSeriy mety amziaus (pradiné amziaus
riba buvo 12 mety). Vis délto abu deriniai buvo tik
vidutiniskai veiksmingi homozigotams pagal F508del
ir neveiksmingi tiems, kurie turéjo F508del kartu su
minimalig CFTR funkcijg lemiancia mutacija [27].

Tobuléjant gydymo galimybéms, sukurtas II kartos
korektorius eleksakaftoras, kuris derinamas su teza-
kaftoru ir ivakaftoru. Sis trigubos terapijos derinys
(prieinamas granuliy ir table¢iy formomis) patvirtin-
tas 2020 m. Jis skirtas gydyti pacientams, turintiems
dvi F508del mutacijas (homozigotams) arba viena
F508del patogenetinj variantg su minimalios varty
arba liekamosios funkcijos CFTR geno patogenetiniu
variantu (heterozigotams). Vaistas gali bati skiriamas
dvejy mety ir vyresniems asmenims bei vartojamas
du kartus per para pagal specialiag schema. Manoma,
kad $is gydymas tinka apie 80-85 proc. CF serganciy
asmeny populiacijos [12].

Ivakaftoras kartu su eleksakaftoro, tezakaftoro ir
ivakaftoro deriniu lemia greita kvépavimo simptomy
ir plauciy funkcijos pageréjima bei mazina CF pau-
méjimy daznj (4 pav.) [28]. Nors poveikis ekstrapul-
moninéms CF apraiskoms vis dar tiriamas, jrodyta
reik§minga teigiama jtaka kano masei ir gyvenimo
kokybei. Naujausiy klinikiniy ir realiosios praktikos
tyrimy duomenys rodo [29, 30], kad ivakaftoro kartu
su eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro deriniu nau-
da gali buti dar didesné, kai gydymas pradedamas kuo
ankstyvesniame amziuje, ypac jei liga dar néra sukélusi
ry$kios pazaidos, nors kol kas tam stinga pakankamai
jrodymy [31]. Laiku atkarus sutrikusig CFTR balty-
mo funkcija, galima sumazinti ryskiy ligos simptomy
atsiradimo tikimybe ir pristabdyti jos progresavima.

2024 m. pabaigoje Jungtiniy Amerikos Valstijy
Maisto ir vaisty administracija (angl. U. S. Food and
Drug Administration, FDA) patvirtino naujg trijy kom-
ponenty CFTR moduliatoriy — vanzakaftoro, tezakaf-
toro ir deutivakaftoro derinj, tiekiamg table¢iy forma.
Vanzafaktoras — tai naujos kartos korektorius, kuris
kartu su tezakaftoru veikia sinergiskai, pagerindamas
baltymo apdorojima, pernasa ir sudarydamas sglygas
subrendusiems CFTR baltymams pasiekti lgstelés pa-
virsiy [32]. Vanzakaftoras yra nauja molekulé, kurios
jungimosi prie baltymo vieta skiriasi nuo tezakaftoro
[32]. Si nauja molekulé padidina funkcionuojanéiy
CFTR kanaly atsivérimo tikimybe lastelés pavirsiuje.
Deutivakaftoras — potenciatorius, pasiZzymintis ilgesniu
pusinés eliminacijos laiku nei ivakaftoras, todél ji gali-
ma vartoti vieng kartg per parg [32]. Vaistas gali buti
skiriamas ne jaunesniems nei $eSeriy mety pacientams,
turintiems bent vieng F508del patogenetinj varianta
arba kita CFTR geno patogenetinj variantg, kuriam
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esant nustatytas vaisto veiksmingumas (pagal numa-
tyta patogenetiniy varianty sgrasa). Nustatyta, kad
karta per parg vartojamas vanzakaftoro, tezakaftoro
ir deutivakaftoro derinys yra ne maziau veiksmingas
nei du kartus per parg vartojamas ivakaftoro, teza-
kaftoro ir eleksakaftoro derinys [33], o ir vartojimo
budas pacientams yra patogesnis. Atsizvelgiant j tai,
kad $is CFTR moduliatorius yra naujausias, svarbu jj
jvertinti ir palyginti su jau jsitvirtinusiu eleksakaftoro,
tezakaftoro ir ivakaftoro deriniu. Pastarasis jrodé savo
veiksminguma. Atliktuose II fazés klinikiniuose tyri-
muose, kuriuose dalyvavo 18 mety ir vyresni pacientai,
sergantys CF, nustatyta, kad vanzakaftoro, tezakaftoro
ir deutivakaftoro derinys, vartojamas kartg per pars,
yra saugus ir veiksmingas CFTR moduliatorius.
Siekiant toliau vertinti $io derinio veiksminguma ir
sauguma, atliktas daugiacentris, vienos grupés III fazés
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B Individualus atsakas pagal FEV,

100+ Placebas
1 M Eleksakaftoras, tezakaftoras ir ivakaftoras
80+
60 =
40+

-

20

Pacienty skaicius

FEV. pokytis, iSreikstas procentiniais punktais, nuo pradinio vizito iki 24 sav.

D Chloridy kiekio prakaite reiksmé pagal vizita

| ) ) Placebas

T

Eleksakaftoras, tezakaftoras ir ivakaftoras

Absoliutus chloridy kiekio
prakaite pokytis (mmol/l)

5
01{ ~

4 pav. Eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro derinio veiksmin-
gumas: A ir B - plaudiy funkcijai; C - paiméjimams; D - chloridy
kiekiui prakaite; E - CFQ-R balui [28]

CF - cistiné fibrozé; CFQ-R - Cistinés fibrozés klausimynas, perziarétas (angl.
Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised Application); FEV; - forsuoto iskvépimo
taris per pirma sekunde; Pl - pasikliautinasis intervalas.

klinikinis tyrimas RIDGELINE [34]. Jis vykdytas 33
klinikose, esanciose astuoniose $alyse: Australijoje,
Pranciizijoje, Vokietijoje, Nyderlanduose, Svedijoje,
Sveicarijoje, Jungtinéje Karalystéje (JK) ir JAV. Tyrime
dalyvavo 6-11 mety vaikai, sergantys CF, turintys bent
viena CFTR geno variantg, kuriam budingas atsakas i
eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro derinj. Jtrau-
kiant i tyrima, jy plauciy funkcija, vertinant pagal
forsuoto iskvépimo tarj per pirma sekunde (angl.
forced expiratory volume in I¥ second, FEV,), turéjo
buti ne mazesné kaip 60 proc. norminio dydzio, o
ligos eiga — stabili. Prie§ tyrimg vaikai jau vartojo
eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro derinj arba
gavo 4 sav. paruo$iamaji gydymo kursg. Véliau 24 sav.
jie vartojo vanzakaftoro, tezakaftoro ir deutivakaftoro
derinj vieng kartg per para, dozavima pritaikant pagal
kano svorj. Tyrimas vyko nuo 2023 m. vasario 6 d. iki
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geguzés 18 d. I$ 83 vertinty tiriamyjy penki neatitiko
jtraukimo kriterijy, todél analizé atlikta su 78 pacien-
tais. Vidutiné vaisto vartojimo trukmé buvo 168 d.
(tarpkvartilinis diapazonas — 166-170 d.).

75 asmenims (96 proc.) pasireiské nepageidaujamos
reakcijos. Dazniausiai jos buvo lengvos arba viduti-
nio sunkumo ir atitiko CF klinikine i$raiska: kosulys
(46 proc.), kars¢iavimas (21 proc.), galvos skausmas
(18 proc.), infekcinis CF patméjimas (17 proc.),
burnos ir ryklés skausmas (17 proc.). Sunkios nepa-
geidaujamos reakcijos pasireiské Sesiems dalyviams
(8 proc.): dviem pacientams pasireiské infekcinés kil-
més CF paiméjimas, vienam — vystymosi sutrikimas,
o kitiems — adenovirusiné infekcija, viduriy uzkietéji-
mas, sumazéjusi plauciy funkcija arba kosulys. Vienas
tiriamasis nutrauké dalyvavimg tyrime dél kosulio ir
nuovargio, siety su vaisto vartojimu.

Apibendrinus tyrimo duomenis, vanzakaftoro,
tezakaftoro ir deutivakaftoro derinys buvo saugus,
gerai toleruojamas ir islaiké gerg plauciy funkcija
(FEV,), pasiekta vartojant eleksakaftoro, tezakaftoro
ir ivakaftoro derinj. Taip pat toliau stebétas CFTR
baltymo funkcijos geréjimas (5 pav.). Beveik visy
dalyviy chloridy kiekis prakaite buvo mazesnis nei
diagnostiné CF riba (iki 60 mmol/l), o daugiau nei
pusés jy §is rodiklis buvo normalus (iki 30 mmol/l)
(5 pav.). CFTR funkcijos pageréjimas, palyginti su
pradinémis eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro
derinio reik§mémis, rodo galimg ankstyvo gydymo
nauda — sumazéja ligos progresavimo rizika. Papildomi
duomenys apie §j gydyma renkami atvirame testiniame
tyrime, siekiant dar placiau jvertinti ilgalaikj sauguma
ir klinikine nauda. Jie padés geriau suprasti ankstyvos
CFTR moduliatoriy terapijos reik§me ir galima poveikj
ligos eigai.

2025 m. balandzZio 25 d. Europos vaisty agenttros
(EMA) Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas
(CHMP) pateiké teigiama i$vadg dél vanzakaftoro,
tezakaftoro ir deutivakaftoro derinio, sulaukus Sese-
riy mety, vartojimo pacientams, sergantiems CF ir
turintiems bent viena ne I klasés CFTR geno mutacija.

Siuo metu I fazés tyrimy stadijoje tiriami dar trys
nauji CFTR moduliatoriai, kuriy taikymas CF gydyme
priklausys nuo jy veiksmingumo ir saugumo rezultaty
po visy klinikiniy tyrimy etapy [9] (6 pav.):

— SION-109 - tai korektorius, skirtas stabilizuoti
defektyvy CFTR baltyma, nukreipiant jj j konkre-
¢ig baltymo vietg, vadinamaja 4-3ja intralgsteline
kilpa (angl. intracellular loop 4, ICL4). Stabili-
zuotas baltymas gali pasiekti lastelés pavirsiy ir
sudaryti kanalg, per kurj vyksta chloridy ir natrio
jony judéjimas.

— SION-451 - tai korektorius, skirtas stabilizuoti
defektyvy CFTR baltymg, nukreipiant jj j kon-
krecig baltymo vieta, vadinamajj nukleotidy
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5 pav. Vanzakaftoro, tezakaftoro ir deutivakaftoro derinio veiks-
mingumas, palyginti su eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro
deriniu: A - plauciy funkcijai; B ir C - chloridy kiekiui prakaite [34]

suri$imo domeng 1 (angl. nucleotide binding
domain 1, NBD1). Stabilizuotas baltymas gali
pasiekti lastelés pavirsiy ir sudaryti kanala, per
kurj vyksta chloridy ir natrio jony judéjimas.

— SION-719 - tai analogiskas korektorius, skirtas
stabilizuoti defektyvy CFTR baltyma, nukreipiant
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Ikiklinikinis

jijkonkrecig baltymo viets, vadina- it

majj nukleotidy suris$imo domena 1
(angl. nucleotide binding domain 1,
NBD1). Stabilizuotas baltymas gali
pasiekti lastelés pavirsiy ir sudaryti
kanala, per kurj vyksta chloridy ir
natrio jony judéjimas.

Sie naujos kartos korektoriai kuriami
kaip potenciali alternatyva jau patvirtin-
tiems CFTR moduliatoriams.

CFTR moduliatoriy era, prasidéjusi
nuo veiksmingo ivakaftoro, i$siplété i pla-
ty ir patikima gydymo galimybiy spektra.
Gauséjant tyrimy ir sukaupus daugiau
klinikinés praktikos patirties, pastebéta,
kad dviejy CFTR moduliatoriy derinys
yra veiksmingesnis nei monoterapija, o
triguba terapija akivaizdziai pranoksta
abu minétus variantus savo veiksmin-
gumu [35, 36]. Vertinant bendrg CFTR
moduliatoriy poveikj, $ie vaistai ne tik
padeda kontroliuoti ligos simptomus,
bet ir reik§mingai gerina serganciyjy CF plauciy
funkcijg, gyvenimo kokybe, retina ligos patiméjimy
daznj, zymiai mazina chloridy kiekj prakaite, padeda
priaugti svorio, létina ligos progresavima ir prisideda
prie padidéjusio néstumy skaic¢iaus tarp CF serganciy
motery (7 pav.) [37]. Be to, pastebéta, kad pradéjus
taikyti trigubg terapija, reik§mingai sumazéjo plauciy
transplantacijy poreikis pacientams, sergantiems pa-
zengusia CF (8 pav.) [38, 39].

Nors CFTR moduliatoriai yra laikomi revoliuciniu
gydymo metodu, islieka reik§minga problema - §iuo
metu vien tik ivakaftoras gali buti skiriamas nuo
kadikystés. Kiti CFTR moduliatoriai skiriami tik vy-
resniems vaikams. Sergant CF laikas yra itin svarbus,
todél siekis pradéti gydyma kuo jmanoma anksciau —
dar iki i$reiksty struktiriniy pokyciy — yra pagristas.
Tikimasi, kad artimiausiu metu, daugéjant klinikiniy
tyrimy duomeny, CFTR moduliatoriai taps prieinami
ir patiems maziausiems pacientams. Palanki tendencija
$iuo klausimu jau pastebima - leidZiamas vartojimo
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7 pav. Néstumy skaicius [37]
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Tezakaftoras ir ivakaftoras >

Sionna Therapeutics >
Southern Research >

6 pav. CF gydyti sukurti ir kuriami CFTR moduliatoriai

CF - cistiné fibroze; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius.
Saltinis: https://apps.cff.org/trials/pipeline

amzius nuosekliai mazéja.

Vis délto svarbu suprasti, kad CFTR moduliatoriai
nei$gydo ligos. Siekiant, kad vaistai baty veiksmingi,
juos reikia vartoti kasdien, o nutraukus gydyma, ju
poveikis greitai iSnyksta. Dél to CFTR moduliatoriy
vartojimas tampa visg gyvenimg trunkancia tera-
pija, todél ypa¢ svarbus jy saugumas ir vartojimo
patogumas. Klinikinés ir realiosios praktikos tyrimy
duomenimis [11, 22, 24-31, 33, 34], CFTR modulia-
toriai paprastai yra gerai toleruojami. Gydymga tenka
nutraukti tik apie 1 proc. pacienty, dazniausiai dél
tokiy nepageidaujamy reakcijy kaip i$bérimas, galvos
arba pilvo skausmai, reik§mingai padidéjusios kepeny
fermenty arba kreatinkinazés koncentracijos. Svarbi
rekomendacija — reguliariai stebéti kepeny funkcijos
rodiklius. Taip pat pastebétos ir neuropsichiatrinés
nepageidaujamos reakcijos, pvz., nerimas, prislégta
nuotaika, nemiga arba ,,smegeny rukas®, depresija,
savizudiskos mintys. Nors $ios reakcijos pasitaiko retai,
svarbu islikti budriems, kad buty galima laiku atpazinti
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8 pav. Plauciy transplantacijos [38]
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nerimg kelianc¢ius simptomus ir priimti sprendimus
dél specialisto konsultacijos, vaisto dozés mazinimo
arba gydymo nutraukimo. Tokios reakcijos dazniau-
siai pasireiskia per pirmuosius tris gydymo ménesius
ir dazniau stebimos pacientams, kurie turi psichikos
sutrikimy anamneze.

Be to, yra ir kity svarbiy i$$ukiy bei klausimy, susi-
jusiy su CFTR moduliatoriy taikymu. Zemiau patei-
kiama informacija, padedanti apzvelgti aktualiausias
problemas [12, 40].

CFTR moduliatoriy kiekiui kraujo plazmoje jtakos
turi jvairs veiksniai, tokie kaip mityba, malabsorbcija,
inksty ar kepeny ligos, nutukimas, kartu vartojami
vaistai ir kt. Zinoma, kad sergant CF gali pakisti vaisty
absorbcija, metabolizmas, pasiskirstymas ir klirensas,
o tai daro reik§mingg poveikj vaisty veiksmingumui.
Taip pat svarbu atsizvelgti i vaisty sgveikas — kartu
vartojami medikamentai gali keisti CFTR moduliatoriy
absorbcija ir metabolizma. Klinikinis atsakas i$§ dalies
priklauso nuo vaisto kiekio plazmoje, todél jos stebé-
sena galéty bati naudinga siekiant geriausiy gydymo
rezultaty, leidziant individualiai koreguoti vaisto doze,
kol bus pasiekti optimalas rezultatai. Nors CFTR mo-
duliatoriy dozés titravimas galéty bati naudinga prie-
moné optimizuojant gydymo veiksminguma, jprastoje
klinikinéje praktikoje jis kol kas netaikomas — vis dar
stinga i$samiy farmakokinetiniy ir stebésenos tyrimy
duomeny bei aiskiy sgsajy tarp vaisto kiekio kraujyje,
klinikinio atsako ir nepageidaujamy reakcijy.

Tyrimy duomenys rodo, kad ivakaftoras gali padéti
i$saugoti arba pagerinti egzokrinine kasos funkcija
kadikiams ir maziems vaikams, tac¢iau sis poveikis
daznai nepasirei$kia vyresniems vaikams arba su-
augusiesiems. JAV atliktas didelés imties stebésenos
tyrimas, kuriame dalyvavo 12 mety ir vyresni CF
sergantys pacientai, parodé, kad po 6 mén. gydymo
trigubu CFTR moduliatoriy deriniu (eleksikaftoras,
tezikaftoras ir ivakaftoras) kasos funkcija reik§mingai
nepakito. Lyginant JAV ir JK registry duomenis, po
ivakaftoro patvirtinimo JAV populiacijoje sumazéjo
kasos fermenty pakaitinés terapijos vartojimas, tac¢iau
JK tokia tendencija nebuvo stebima. Norint tiksliau
jvertinti trigubos CFTR moduliatoriy terapijos poveikj
egzokrinés kasos funkcijai ir fermenty pakaitinés tera-
pijos poreikiui, baitini didelés imties, i§samas tyrimai.

Klinikinéje praktikoje vis dazniau kyla diskusijy,
daznai inicijuojamy ir padiy pacienty, kokios takti-
kos laikytis skiriant CFTR moduliatorius asmenims,
sergantiems CF, bet nejauciantiems simptomuy arba
neturintiems akivaizdziy plauciy pazeidimo pozymiy.
Tuo pat metu vis placiau svarstoma galimybé gydyma
pradéti kaip jmanoma anksc¢iau - jau naujagimystéje
arba kadikystéje — siekiant iSsaugoti plauciy ir kasos
funkcija bei atitolinti komplikacijy atsiradimg. Siuo
tikslu vykdomi stebésenos tyrimai su vaikais, tokie
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kaip BEGIN (NCT04509050), kuriame dalyvauja ka-
dikiai ir mazi vaikai, bei pediatrinis PROMISE tyrimas
(NCT04613128). Sie tyrimai svarbis siekiant geriau
suprasti CFTR moduliatoriy biologinj ir klinikinj
poveikj vaiky populiacijoje, jskaitant poveikj augimui
ir vystymuisi. Ilgalaikiai duomenys apie iy vaisty
sauguma kadikiams ir vaikams leis atlikti rizikos ir
naudos analize bei priimti pagrjstus sprendimus dél
gydymo pradzios $ioje amziaus grupéje, kai ligos eiga
dar btna lengva.

Yra duomenuy, kad CF sergantiems asmenims kyla
didesné onkologiniy ligy, ypa¢ virskinamojo trakto,
rizika, palyginti su bendra populiacija, o §i rizika didéja
suamziumi. Vir§kinamojo trakto vézio patogenezé CF
atveju vis dar néra iki galo aiski, ta¢iau manoma, kad
tam reikSmingos jtakos turilétinis uzdegimas ir CFTR
baltymo funkcijos sutrikimai. CFTR moduliatoriy
vartojimas reik§mingai pailgino CF serganciy pacien-
ty gyvenimo trukme, todél su amziumi gali didéti ir
onkologiniy ligy rizika. Visa tai pagrindzia batinybe
vertinti $iy vaisty ilgalaikio gydymo sgsajas su vézio
rizika bei perziaréti ir i$plésti ilgalaikés stebésenos
rekomendacijas.

Didéjant CF serganciyjy amziui ir kiitno masei, vis
aktualesni tampa tradiciniai $irdies ir kraujagysliy
ligy rizikos veiksniai, tokie kaip padidéjes kiino ma-
sés indeksas, rakymas, lipidy apykaitos sutrikimai,
arteriné hipertenzija ir senéjimas — aspektai, kurie
dar visai neseniai CF pacientams nebuvo reik§mingi.
Ilgéjant gyvenimo trukmei, $iems pacientams kyla
ir naujy mitybos issukiy: dauguma jy daugelj mety
vartojo itin kaloringg maista, neapribodami mitybos
sudeéties. Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika reikimingai
didina ir gausus druskos, riebaly, angliavandeniy kie-
kis racione, santykinai mazas fizinis aktyvumas bei su
CF susijes létinis uzdegimas. Numatyti ilgalaikj CFTR
moduliatoriy poveikij $irdies ir kraujagysliy ligoms kol
kas sudétinga dél keliy priezasciy: viena vertus, jie gali
netiesiogiai didinti $iy ligy rizika, prisidédami prie
ilgaamziskumo, didéjancio kano svorio, cholesterolio
kiekio ir arterinio kraujosptadzio didéjimo; kita vertus,
jie gali tureéti ir apsauginj poveikj — mazinti oksida-
cinj stresa, sisteminj uzdegima ir gerinti glikemijos
kontrole.

Nors vis daugiau diskutuojama apie $irdies ir krau-
jagysliy ligy bei nutukimo sasajas su CFTR modulia-
toriais, jy poveikis kitoms gretutinéms ligoms islieka
neaigkus. Tikétina, kad kaupiantis ilgalaikio vartojimo
patirciai, Sios Zinios taps iSsamesnés.

Pagrindinés apibendrintos CFTR moduliatoriy po-
veikiui budingos fenotipinés ypatybés ir Ziniy spragos
pateikiamos lenteléje.

Netgi pradéjus vartoti CFTR moduliatorius, CF
néra iSgydoma, todél batina testi simptominj gy-
dyma - siekti gerinti mukociliarinj klirensa, vartoti
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Lentelé. Turimos Zinios ir informacijos spragos siekiant geriau suprasti besikeiciantj CF pobudj [12]

Stebimi pokyc¢iai vartojant CFTR moduliatorius

Nepakankamos zinios, informacijos spragos

Kvépavimo sistema

Zymus kvépavimo simptomy pageréjimas
Greitas kvépavimo funkcijos pageréjimas

llgalaiké kvépavimo funkcijos dinamika
Geriausi stebésenos metodai ir daznis

Mikrobiologija ir
kvépavimo taky
infekcijos nulemtas
CF paiméjimas

Reciau pasitaikantys infekcijos nulemti
paiméjimai

Sumazéjes, bet vis dar esantis kvépavimo taky
uzdegimas

llgalaikis kvépavimo taky patogeny pasalinimas
llgalaikis poveikis kvépavimo taky uzdegimui

Kvépavimo taky kolonizacijos prevencija arba atitolinimas
Tinkamiausi méginiy émimo metodai

Klinikiniy gairiy aktualumas

Egzokrininis kasos
nepakankamumas

Galimas funkcijos pageréjimas maziems vai-
kams

llgalaikis poveikis kasos funkcijai

Virskinimo sistema ir
mityba

Néra reikmingy pilvo simptomy pokyciy
Padidéjes antsvorio turinciy pacienty skaicius

Optimalios mitybos strategijos ir mitybos rezultaty
vertinimas

Néra poveikio nustatytoms tulzies taky
komplikacijoms

Tulzies taky komplikacijy prevencija arba atitolinimas

Vyry - be esminiy pokyciy

Su CF susijes diabetas Galimas insulino poreikio sumazéjimas Patikimi duomenys, skirti jvertinti pageréjima
Geresné glikemijos kontrolé Su CF susijusio diabeto prevencija arba atitolinimas
Vaisingumas Pageréjes motery vaisingumas Ankstyvo gydymo poveikis vyry vaisingumui

Vaisiaus raidos sutrikimy kol kas nenustatyta

Patikimi saugumo duomenys apie moduliatoriy
vartojimg néstumo ir zindymo laikotarpiu

Létinis rinosinusitas
pokyciai

Simptomy sumazéjimas ir teigiami radiologiniai

Gydymo jtaka nosies polipozés vystymuisi ankstyvame
amZiuje

Kauly liga

Galimas kauly mineralinio tankio pageréjimas

Patikimuy, ilgalaikiy stebésenos duomeny stygius

CF - cistiné fibrozé; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius.

antibiotikus tiek Gminiy, tiek létiniy infekcijy atvejais
ir pan. Dar pridéjus CFTR moduliatorius susidaro
gana didelis vartojamy vaisty kiekis. Pastaruoju metu
pastebima, kad sergantieji CF, pajute teigiamg CFTR
moduliatoriy poveikj, vis dazniau savo iniciatyva
atsisako vartoti dalj vaisty, vis reciau atlieka sekreto
pasi$alinimg skatinancias procedaras [41].

Tai atspindi ir Europos registro duomenys, kai
vaikams ir suaugusiesiems vis rec¢iau skiriami simp-
tominiai vaistai, o CFTR moduliatoriy skyrimas
daznéja (9 pav.). Pastaryjy vartojimas $velnina ligos
eiga, nataralu, kad atsiranda noras atsisakyti dalies
jprasto gydymo. Siekiant pagrjsti tokius sprendimus,
jau pradéti kai kurie nutraukimo tyrimai.

Vieno tyrimo metu paaugliams ir suaugusiesiems,
sergantiems CF, vartojantiems triguba CFTR modu-
liatoriy derinj (eleksikaftoras, tezikaftoras ir ivakaf-
toras), esant gerai plauciy funkcijai, 6 sav. nutrauktas
mukociliarinj klirensg gerinanéiy vaisty — hipertoninio
fiziologinio tirpalo arba dornazés alfa — vartojimas.
Reik$mingo plauciy funkcijos pablogéjimo, palyginti
su kontrolinés grupés rezultatais, nenustatyta. Vis délto
tyrimo trukmé buvo trumpa, o dalyviy buklé - lengva,
todél gauti rezultatai netinka visiems CF pacientams.
Taip pat pradétas 52 sav. trukmeés tyrimas, kuriuo
siekiama jvertinti jprastai vartojamy simptominiy
vaisty nutraukimo poveikj pacientams, kuriy plauciy
funkcija yra prastesné. Vis dar svarbu nustatyti, ar iki
CFTR moduliatoriy taikyti gydymo metodai (pvz.,
sekreto i$ kvépavimo taky pasi$alinimg skatinancias
procediiros) tebéra butini ir veiksmingi esant $iuolai-

kiniam gydymui, ar galima jy atsisakyti i$laikant gerus
klinikinius rezultatus.

Vykdomi nuolatiniai tyrimai, siekiant padeéti ir ki-
tus CFTR geno patogenetinius variantus turintiems
asmenims, kuriems $iuo metu néra patvirtinty tera-
pijos galimybiy. Kai kuriose $alyse taikoma praktika,
leidzianti individualizuoti gydyma pacientams, ku-
riems nustatytos retesnés mutacijos, pvz., remiantis ne
zmogaus lasteliy linijy tyrimais, jvertinamas trigubos
CFTR moduliatoriy terapijos poveikis konkretiems
mutacijy tipams. Nustacius teigiama atsaka, sudaromas
atitinkamy CFTR geno patogeniniy varianty sarasas,
leidziantis pacientui, kuris jprastai negaléty gauti $io
gydymo, pasinaudoti patogenetine terapija.

Prancuzijoje egzistuoja paramos programa visiems
CF sergantiems pacientams, neturintiems F508del
varianto, nepriklausomai nuo ligos sunkumo. Jiems
skiriama 4-6 sav. triguba CFTR moduliatoriy terapija,
po kurios vaisty derinio veiksminguma vertina specia-
lus komitetas, atsizvelgdamas j klinikinius pozymius,
chloridy kiekj prakaite ir kvépavimo funkcijg. Atsi-
zvelgiant | gydymo rezultatus, priimamas sprendimas
dél jo testinumo [12].

Apie 10 proc. CFTR patogeniniy varianty nulemia
visiskg CFTR baltymo nebuvima, todél CFTR modu-
liatoriai negali buti veiksmingi, nes neturi terapinio
taikinio [42]. Tokiais atvejais taikomos alternatyvios
strategijos, pvz., prieslaikiniy stop kodony nuskaity-
mo agentai skirti mutacijoms, kurios sukelia ankstyva
baltymo sintezés nutraukimg. Sie agentai skatina
ribosomas ignoruoti prieslaikinj stop kodong, kad
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CF - cistiné fibroze; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius.

baltymo sintezé galéty testis. Kita perspektyvi kryptis —
nukleortgsc¢iy pagrindu sukurta terapija, potencialiai
pritaikoma visiems CF sergantiems pacientams. Tokia
terapija vystoma remiantis deoksiribonukleoragsties
(DNR) arba RNR perdavimu j organizma, naudojant
virusinius arba nevirusinius vektorius. Metodai vis dar
tiriami klinikiniuose tyrimuose, todél apibendrinty
rezultaty kol kas néra.

GENY TERAPLJA

Nors CFTR moduliatoriai padeda daugeliui pacienty,
apie 10 proc. [42, 43] serganciyjy turi patogeninius
variantus, kuriems $ie vaistai neveiksmingi. Dél to
aktyviai vystoma geny terapijos sritis. Tikimasi, kad ja
buty galima gydyti CF serganciuosius, nepriklausomai
nuo CFTR geno patogeniniy varianty [43]. Geny tera-
pijalaikoma viena pazangiausiy $iuolaikinés medicinos
krypéiy, siekianéia pasalinti ligos priezastj [44]. Siuo
metu klinikiniuose tyrimuose geny terapija dazniausiai
skiriama jkvépimo forma - vaisto dalelés, patekusios j
kvépavimo takus, skirtingais mechanizmais, priklau-
somai nuo skiriamos geny terapijos, veikia epitelio
lasteles ir koreguoja sutrikusig CFTR baltymo funkcija
arba programuoja Iasteles gaminti sveika, funkcionuo-
jantj CFTR baltyma [43, 44].

Skiriamos dvi pagrindinés geny terapijos rasys — ne-
integruojancioji ir integruojancioji [45-47]. Siuo metu
kol kas neaisku, kuris metodas bus veiksmingesnis
ilgalaikéje perspektyvoje, todél intensyvas tyrimai
tesiami, taciau patvirtinto ir klinikinéje praktikoje
naudojamo vaisto dar néra.

Neintegruojanciosios geny terapijos atveju j individo
lasteles jterpiamas DNR fragmentas su sveika CFTR
geno kopija, kuri néra integruojama j paciento genoma.
Nors $i terapijos forma néra ilgalaiké, nes genas nejsi-
terpia j DNR struktuirg, ji leidZia lgsteléms ribotg laika
gaminti funkcionaly CFTR baltyma. Funkcionalaus
CFTR geno kopija pristatoma naudojant virusinj vek-

toriy, pvz., adenoasocijuota virusa, arba lipidines laste-
les. Pagrindinis $ios terapijos tritkumas — trumpalaikis
poveikis, trunkantis kelias savaites arba ménesius.

Integruojancios geny terapijos metu j individo
lasteles jterpiamas DNR fragmentas su funkcionalia
CFTR geno kopija, kuri tampa nuolatine genomo
dalimi. Tikimasi, kad $is metodas suteiks ilgalaikj, o
galbut ir visa gyvenima trunkantj poveikj, nes terapiné
DNR lieka Igstelés genome netgi po daugelio lasteliy
dalijimosi. Tokiu baidu CF serganciajam geny terapijos
gali prireikti tik vieng ar kelis kartus gyvenime. Esminis
$io metodo tritkumas - ribota kontrolé, nes néra aiku,
kur konkrec¢iai nauja CFTR geno kopija integruojasi j
genomay. Integruojanciajai geny terapijai taikyti tiriami
trys metodai: lentivirusai, CRISPR/Cas9 technologija
ir baziniai redaktoriai.

Lentivirusiniai vektoriai — tai geny terapijos rusis,
paremta lentivirusy gebéjimu uzkrésti zmogaus lasteles
[48]. Lentivirusai priklauso virusy $eimai, kurie infe-
kuoja Iasteles integruodami geneting medziaga tiesiai
i $eimininko DNR. Sis gebéjimas buvo pritaikytas
terapiniais tikslais — modifikuoti lentivirusai naudo-
jami kaip priemoné jterpti veikiancius (funkcinius)
genus j zmogaus lasteles [48]. Lentivirusiniy vektoriy
pagrindu kuriama naujos kartos geny terapija veikia
jterpdama veikianc¢ig CFTR geno kopija i paciento
kvépavimo taky epitelio Isteliy DNR. Sio bandomojo
gydymo tikslas — pagerinti plauciy funkcija ir suma-
Zinti patiméjimy daznj (ypac ty, kurie sukelia hospita-
lizacija) pacientams, sergantiems CF, nepriklausomai
nuo jy CFTR geno patogeninio varianto tipo, jskaitant
ir tuos atvejus, kai moduliatoriy terapija néra tinkama
dél genetiniy savitumy.

CRISPR/Cas9 - tai pagrindiné genomo kirpimo
technologija, kurios veikimas grindziamas gido RNR
panaudojimu tikslinei DNR sekai surasti. Cas9 balty-
mas, vadinamas ,,molekulinémis zirklémis®, perkerpa
DNR nurodytoje vietoje [49]. Sukarus dviguba DNR
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grandinés lazj, lastelé inicijuoja nataraly  'kikiinikinis
taisymo procesg, kurio metu gali atsi- el
rasti klaidy, pvz., insercijy arba delecijy.
CRISPR/Cas9 technologija naudojama,
kai siekiama pasalinti, pakeisti arba jterp-
ti DNR sekas.

Baziy redaktoriai [50] - tai modifi-
kuota CRISPR technologijos versija,
kuri neperkerpa DNR. Ji leidzia tiksliai
pakeisti pavienes DNR bazes (pvz., ade-
ning j guaning arba citozing j timing),
nesukeliant dviguby laziy. Sioje techno-
logijoje naudojamas modifikuotas Cas9
baltymas, kuris nukerpa tik vieng DNR
granding arba tiesiog stabilizuoja DNR
vieta, o specifinis fermentas atlieka no-
rimos bazés keitimg. Baziy redagavimas
taikomas tada, kai reikia itin tiksliai
koreguoti pavienes mutacijas, i$vengiant
DNR fragmenty pasalinimo.

Matricinés RNR (mRNR) terapija
laikoma geny terapijos at$aka, tadiau
techniniu pozitriu ji néra klasikiné geny
terapija, nes nekei¢cia DNR (genomo),
nesiintegruoja j paciento genoma ir veikia
trumpai [51]. ] lasteles jterpiama sintetiné

RCT2100 >

4D-710 >

KB407 >

SP-101 >

VX-522 mRNR >

(%]
o
—
oo
S
\"

Gensaic >

Nanite >

Il fazé Il fazé Pacientams

ARCT-032 (LUNAR®-CF) >

Carbon Biosciences >

Pioneering Medicines >
Prime Medicine >
ReCode Therapeutics/Intellia Therapeutics >

ViaNautis Bio >

mRNR, pagal kuria organizmas gamina 10 pav. CF gydyti kuriamos geny terapijos vaistai

funkcinj CFTR baltyma, taip apeidamas  cF - cistiné fibroze.

defektyvaus ar mutavusio CFTR geno Saltinis: https://apps.cff.org/trials/pipeline

veikimga. Sintetiné mRNR perne$ama lipi-

dinémis nanodalelémis arba kitais vektoriais. Si terapija
neveikia genomo, todél ji pasizymi mazesne ilgalaikio
poveikio rizika bei sumazintu imuniniu atsaku, nors
vis dar egzistuoja tikimybé, kad organizmas atpazins
mRNR arba jos pernesiklius kaip svetimkanius.

Vienas svarbiausiy geny terapijos veiksminguma

ribojanciy isstukiy - tirstas, klampus kvépavimo taky
sekretas, kuris apsunkina vaistiniy daleliy patekima j
epitelio lgsteles. Prie§ pradedant geny terapija butina
taikyti sekreto pasi$alinima gerinancias priemones.

Siuo metu toliausiai pazenges su geny terapija sieja-

mas gydymas (10 pav.) [9]:

- ARCT-032 (II klinikiniy tyrimy fazé) — tai jkve-
piamoji mRNR terapija. Jos tikslas — pernesti
visg CFTR mRNR kopija j kvépavimo taky epi-
telio lasteles, naudojant lipidy pernasos sistema
»LUNAR®*“. Gavus mRNR instrukcijas, epitelio
lastelés gamina funkcinj CFTR baltyma. Sis gy-
dymo budas galéty buti veiksmingas bet kuriam
CF serganc¢iam pacientui, jskaitant tuos, kuriems
nustatytos ,nonsense“ (,x“ arba ,stop“) arba
kitos retos mutacijos, kurios nereaguoja { CFTR
moduliatorius.

- RCT2100 ir VX-522 (abu - II klinikiniy tyrimy
fazéje) — tai jkvepiamoji mRNR terapija. Jos
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tikslas — pernesti viso ilgio CFTR mRNR kopija
i kvépavimo taky epitelio lgsteles, naudojant li-
pidy nanodaleles. Epitelio lastelés, naudodamos
mRNR instrukcijas, sintetina funkcionaly CFTR
baltyma. Sis gydymo btidas galéty biti veiksmin-
gas bet kuriam CF serganc¢iam pacientui, jskaitant
tuos, kuriems nustatytos ,,nonsense“ (,,x“ arba
»stop”) arba kitos retos mutacijos, kurios nerea-
guoja j CFTR moduliatorius.

SPL84 (I klinikiniy tyrimy fazé) — terapija, skirta
splaisingo mutacijoms. Splaisingas — tai esminis
procesas, kurio metu RNR fragmentai perker-
pami ir susiuvami j galutine seka. Splaisingo
mutacijos CFTR gene gali lemti netinkamg RNR
apdorojimg, dél kurio susidaro nefunkcionalus
baltymas. SPL84 yra trumpas nukleotidas, prisi-
jungiantis prie RNR ir specifiniais budais galintis
keisti jos savybes. Splaisingo mutacijos atveju
trumpas nukleotidas yra skirtas uztikrinti, kad
RNR bty tinkamai perkirpta ir susitta, leidziant
gaminti funkcinj CFTR baltyma.

4D-710 (pereinamoji I-II klinikiniy tyrimy
fazé) — tai pritaikytas adenoviruso asocijuotas
vektorius, skirtas tiksliniam sveikos CFTR geno
kopijos pernesimui j CF sergandiy pacienty kveé-
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pavimo taky epitelio lasteles. Sis gydymas leisty
lasteléms gaminti normaliai funkcionuojantj
CFTR baltyma, nepriklausomai nuo konkretaus
paciento CFTR geno patogeninio varianto.
Kuriant geny terapijos preparatus, lygiagreciai ke-
liami svarbuis klausimai: kaip uztikrinti veiksminga
vaisto pristatyma iki smulkiausiy kvépavimo taky,
kaip suvaldyti galimg nenuspéjama imuninj atsaka bei
kaip spresti su terapija susijusius etinius aspektus, ypa¢
taikant integruojamaja geny terapija.

APIBENDRINIMAS

Ilgus metus CF buvo laikoma prazatinga liga. Nors
$iuo metu dar ne visiems sergantiesiems prieinamos
pazangiausios gydymo galimybés, ligos eiga ir progno-
z¢é jau gerokai pasikeité. CFTR moduliatoriai padéjo
sumazinti chloridy kiekj prakaite, pagerinti plauciy
funkcijg ir mitybos sutrikimus, sumazinti ligos pa-
uméjimy daznj, o svarbiausia — prailginti gyvenimo
trukme ir pagerinti jo kokybe. Moksliniai tyrimai
nuolat progresuoja — tobulinami CFTR moduliato-
riai, ple¢iamos jy taikymo galimybés. Tuo pat metu
vis daugiau vil¢iy siejama su geny terapija. II fazés
klinikiniy tyrimy duomenys leidZia tikétis, kad geny
terapija ateityje taps placiai taikomu ir veiksmingu CF
gydymo metodu.
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