TI1K-201 - unikatny vzorec HDAC spomalovaca na mozné lieCenie
spinalnej muskularnej atrofie (SMA)

Spinalna svalova atrofia - pozadie choroby

Spinalna svalova atrofia (SMA) je autosomalne recesivne ochorenie charakteristické
degenerovanim Sedej hmoty miechy na vnutornej strane chrbtice, ktoré vedie k paralyze
svalov spolu so svalovou atrofiou. Hoci je to tzv. vzacne ochorenie, je SMA jednym
Z najrozsirenejSich autosomalnych recesivnych ochoreni u deti a mé veduce postavenie medzi
smrtelnymi genetickymi ochoreniami deti a batol'at. SMA sa vyskytuje porovnatel'ne Casto
ako cystickd fibréza, Duchenova muskuldrna dystrofia (DMD) a kosékovitda anémia
(chudokrvnost’), pricom pravdepodobnost’ vyskytu je 1 na 8 000 az 10 000 novonarodenych
deti'. Pacienti so SMA bud’ vobec nenadobudnt, alebo postupne stracaju schopnost’ chodit’,
sediet’, stat’ a popripade hybat’ sa. Ochorenie nezasahuje schopnost’ rozpoznavania, intelekt,
emocionalny vyvoj a senzorické nervy.

Rozoznavaju sa styri druhy SMA v zavislosti od veku, kedy doslo k zaciatku prejavov, od
maximalnej dosiahnutej svalovej aktivity a od veku, ktorého sa nositel SMA dozije:

e Typ I - infantilna SMA (Werdingovo-Hoffmanoovo ochorenie)

e Typ Il - infantilné chronickd SMA

e Typ Il - Wohlfartovo-Kugelbergovo-Welanderovo ochorenie, t.j. SMA s nabehom vo
veku batol'ata az po obdobie dospievania

e Typ IV - SMA s nabehom v obdobi dospelosti
Viac ako 50% deti so SMA typu I zomiera pred dosiahnutim veku dvoch rokov. Pri SMA
typu II je progres slabnutia svalov rézny a mnoho oséb s tymto typom SMA sa doziva
dospelosti. Vyhliadky na zivot pri pacientoch so SMA typu III st vel'mi blizke zdravej

populécii. VSetky typy st spdsobené recesivnymi mutaciami na géne SMNI (z angl. ,,survival
motor neuron®), pri¢om nositel'mi tychto mutécii je 1 ¢lovek z 352,

Gén SMNI je umiestneny na dlhom ramene (oznacuje sa ako q) chromozému 5 na pozicii 13.

Obrazok 8. Umiestnenie génu SMN1
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Standardne ma kazda bunka dve kopie génu SMNI. Okolo 95% jedincov so SMA ma
mutaciu, ktord odstrani vSetky alebo niektoré retazce DNA v oboch kopiach tohto génu. Ako
dosledok tejto mutacie sa potom vyrobi maly alebo ziaden protein SMN. Asi 5% l'udi s tymto



ochorenim ma na jednej kopii génu SMN1 mutaciu odstranenie a na druhej kopii int formu
mutacie, ktora ovplyviiuje stavebné bloky (aminokyseliny) pouzivané na tvorbu proteinu
SMN. Vyskumnici identifikovali skoro 30 mutacii, ktoré ovplyviiuji aminokyseliny
a oslabuju funkciu proteinu SMN2.

Hoci sa protein SMN nachadza v bunkach po celom tele, nie je jasné, preco st prave
motorické neurdny citlivé na jeho skratenie. Vedci sa domnievaji, ze skratenie proteinu SMN
sposobuje neefektivnu tvorbu mechanizmu, ktory je potrebny na spracovanie pre-mRNA. Bez
dospelej mRNA je narusena produkcia proteinov potrebnych pre rast a ¢innost buniek.
Motorické neurény mézu byt citlivé hlavne na toto narusenie a tieto nervové bunky potom
zomieraju. Niektoré vedecké vyskumy naznacuju, Ze skratenie proteinu SMN oslabuje tvorbu
a funkciu axonov a dentritov, ¢o narusuje vitalne Cinnosti a nervové bunky umieraju. Strata
motorickych neurénov vedie k priznakom a symptoémom SMA.

V niektorych pripadoch SMA, predovsetkym pri miernejSich typoch, maju postihnuti jedinci
tri alebo viac kopii génu SMN2, ktory je védcsinou identicky s génom SMNI. Protein tvoreny
viacnasobnymi koépiami génu SMN2 mdze cCiastocne pomoct kompenzovat redukované
mnozstvo proteinu SMN1. Vo vSeobecnosti st symptomy pri jedincoch s tromi alebo
viacerymi képiami génu SMN2 menej vazne azalinaji sa prejavovat neskor ako pri
jedincoch iba s dvoma kopiami tohto génu.

SMA - lie€ba na zaistenie tvorby proteinu SMN

Na SMA neexistuje ziaden liek a nie je dostupna ziadna liecba. Nastal vSak vyznamny progres
smerom k dosiahnutiu mozného lieCenia, a to vd’aka pokrokom v chapani mechanizmov
molekularnej genetiky. Kedze fenotyp ochorenia je umerny poctu pritomnych SMN

protei4n50v, je jednou zo stratégii pre farmakologicky zdsah pri SMA zlepSenie produkcie
SMN™,

Obrazok 9. Tvorba proteinu SMN
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1. Vicsina ludi ma gény SMN1 a SMN2. Hlavnym produktom génu SMN1 je protein SMN vo
svojej uplnej dizke, zatial’ co skrateny protein SMN je hlavnym produktom génu SMN2. Oba
typy proteinov vsak mozu byt vyrobené oboma typmi génov.

2. Pri SMA chyba gén SMNI1 alebo je nefunkcny, znacne sa znizuje mnozstvo proteinu SMN
V jeho uplnej dizke. Zostavajuci gén SMN2 je viak stale schopny produkovat nejakeé uplné
proteiny.

3. Cielom liecby pomocou liekov je zvysit' mnozstvo uplného SMN proteinu produkovaného
pomocou instrukcii z génu SMN2.

Boli identifikované aktivne Cinitele, vratane spomalovacov histonu deacetylazy (HDAC),
ktoré dokazu zvysit’ hladinu proteinu SMN. TIK-201 vykazuje spomalovaciu aktivitu HDAC.
Spomal'ova¢e HDAC boli vyvinuté predovsetkym pre hematologické a onkologické prejavy.
Niektor¢ HDAC inhibitory, ako napr. fenylbutyrat sodny, sa ukézali ako Cinitele, ktoré
vyznamne zvySuju ucinok transkriptu SMN v oboch kultarach fibroblastu a v leukocytoch od
pacientov so SMA®’. Chang akol. zistili, Ze butyrat sodny zvysil v bunkovych kulturach
pacientov so SMA, ktoré obsahovali leukocyty, mnozstvo SMN proteinu obsahujiceho exon
7 zmenou nahradného vzoru spajania exénu 7 v géne SMN2. Ustne podavanie butyratu
sodného krizencom heterozygotnych tehotnych transgenickych mysi so symptomami SMA
(po angl. ,heterozygous pregnant knockout-transgenic SMA-like mouse®) zniZilo pomer
narodenych mysi s vaznym typom SMA a symptomy SMA boli zlepSené pre vsetky tri typy
mysi so SMA®. Andreassi a kol. zistili v kultarach fibroblastu od pacientov so SMA I, SMA 11
alebo SMA III vyrazny narast u¢inku génu SMN2 (ndrast transkriptov SMN2 od 50 do 160%
pri SMA | aod 80 do 400% pri SMA 1l a SMA 1) a miernej$i narast t¢inku SMN proteinu
ako odpoved’ na liedenie pomocou 4-fenylbutyratu®.

SMA - Uverejnené klinické skusky s fenylbutyratom sodnym

Poznatky z otvorenej pilotnej Stadie, vyuzivajucej preruSované davkovanie, navrhli, aby
lieCenie pomocou fenylbutyratu pri pacientoch so SMA typu II zlepSilo motoricka funkciu®
ati isti vySetrovatelia nasledne viedli ndhodnti kontrolnu skisku s placebom, vykondvanu
dvakrat naslepo, ktora zahffiala desat’ centier v Taliansku™®. Bolo nahodne uréenych 107 deti,
ktoré dostavali fenylbutyrat (500 mg/kg/den) alebo prispdsobovacie placebo v prerusovanom
rezime (7 dni ano/7 dni nie) pocas 13 tyzdnov. V piatom a trinastom tyzdni boli ako zakladny
spdsob porovnavania vysledkov merané motorické funkcie. Co sa tyka motorickych funkcii
pocas tohto rezimu, planu a relativne kratkeho Casu lieCenia pri tejto Stadii, fenylbutyrat sa od
placeba neliSil. Dolezité su vSak niektoré vel'mi vazne namietky tykajlice sa planovanych
stadif nasho produktu®.

Problémy s aktualnymi formami fenylbutyratu a s predchadzajicimi navrhmi Stadii

V sucasnosti dostupné formy fenylbutyratu sodného (prasok, tabletky) su neprijemne horke;j
chuti, neprijemne smrdia a je komplikované ich nalezite pripravit' a davkovat. Pacienti sa
stazuju predovsetkym v detstve, t.j. deti a batolata. Trinast’ zo 107 pacientov nedokoncilo
predtym spominanu Studiu kvoli odmietnutiu rodicov, zlej tolerancii liekov alebo odmietavym
reakcidm ich organizmu. Okrem st’aZnosti zaznamenanych pocas tejto Studie bol pozorovany
trocha vacsi placebo efekt a tento mohol byt zndsobeny aj pomerne kratkym trvanim $tadie
a rozvrhom podévania liekov (t.j. 13 tyzdinova stadia so 7 diiovym lieCenim, resp. naslednym
nepodévanim liekov). VySetrovatelia vo svojej sprave uviedli, a bolo to viackrat zopakované



v sprievodnom tvodniku'!, Ze by mal byt testovany dlhsi ¢as lieGenia. Nazorovi lidri v tejto
oblasti, vratane tych, ktorych vstupy z ,,concerning study design stadii spolo¢nost’ Tikvah
Therapeutics prijala, naznacili, Ze na meratelné obnovenie motorickych funkcii méze byt
pozadovana dlhsia doba lieCenia (3 az 6 mesiacov) s nepretrzitym davkovanim lieku.

Tikvah Therapeutics — Plany pre TIK-201 pri SMA

Tikvah Therapeutics bude pracovat spolu s FDA a $pi¢kovymi klinickymi vySetrovatelmi
Vv oblasti SMA na vyvoji kontrolovanej skuske vramci ¢o mozno najvicSiecho poctu
klinickych centier s ciel'om zhodnotit’ naSu unikatnu formu lieku TIK-201 v lieCeni SMA.

Dalsie moznosti pre TIK-201

Okrem $§tadii pldnovanych na podporu rozpoznania SMA, moéze Tikvah Therapeutics
realizovat’ vyvoj tejto jedinecnej formy aj v lieCeni amyotrofickej laterdlnej skler6zy (ALS).
Planujeme vySetrit' klinicky potencial TIK-201 na zvySenie alebo modifikaciu dolezitych
proteinov zapojenych v patogenéze ALS. Niektoré Stiidie ukazujt, Ze pokles mnoZstva génov
SMN1 v kazdej bunke moze suvisiet’ narastom rizika vyvoja ALS. Tieto Stadie zistili, ze
ludia sALS mali vporovnani sludmi netrpiacimi tymto ochorenim s vdéSou
pravdepodobnostou iba jednu képiu génu SMN1 v kazdej bunke namiesto zvycajnych dvoch
kopii. Produkcia mensieho mnoZzstva proteinu SMN je vysledkom redukovaného mnoZstva
génov SMNI1. Vyskumnici sa zamyslaji nad tym, ze l'udia s redukovanym mnoZstvom
proteinu SMN maji vicSiu Sancu na to, aby sa unich vyvinula ALS. Prvotné nalezy na
modeloch mysi s ALS ukazuju, ze spomalova¢ HDAC - fenylbutyrat - méze napomoct

prezitiu motorickych neurdnov a méze zlepsit’ progresiu ochorenia®,
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