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Streszczenie: Mipomersen jest lekiem hipolipemizujacym, zarejestrowanym 29 stycznia 2013 r.
przez Agencje ds. Zywnoséci i Lekéw w Stanach Zjednoczonych Ameryki. To lek sierocy, stosowa-
ny w homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej, ktéra jest genetycznie uwarunkowanym
zaburzeniem metabolizmu lipidow. Choroba wynika z mutacji w jednym z gendw (LDLR, APOB,
PCSK9) kodujacych biatka istotne w prawidtowym przebiegu endocytozy czasteczek LDL za po-
Srednictwem receptora LDL, wystepujacej w obu allelach. Mipomersen jest oligonukleotydem an-
tysensownym drugiej generacji, ktdry hamuje synteze apolipoproteiny B100. W wyniku potacze-
nia czasteczki leku z mRNA, powstajagcym w procesie transkrypcji genu APOB, dochodzi do zalez-
nej od rybonukleazy H degradacji mRNA, co skutkuje zahamowaniem ekspresji genu. Mipomersen
obniza stezenie we krwi apolipoproteiny B, cholesterolu catkowitego, lipoprotein LDL i VLDL, tri-
gliceryddw oraz lipoproteiny (a). Czasteczka leku jest zbudowana z 20 nukleotydéw. Lek podaje
sie drogg wstrzykniecia podskdrnego raz w tygodniu. Mipomersen jest metabolizowany za pomo-
cg nukleaz, bez udziatu cytochromu P450. Najczestszym dziataniem niepozadanym jest bol, $wiad
i zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, a jednym z najgrozniejszych - sttuszczenie watroby.

Keywords: mipomersen, homozygous familial hypercholesterolemia, apolipoprotein B, anti-sense
oligonucleotide.

Abstract: Mipomersen is a lipid-lowering medication, registered on the 29th of January 2013 by
The Food and Drug Administration. It is an orphan drug used in homozygous familial hyperchole-
sterolemia which is a genetic disorder characterized by high cholesterol levels. The condition is an
effect of a mutation in one of the three genes (LDLR, APOB, PCSK9) that code proteins essential
in endocytosis of LDL particles by LDL-receptor which occur in both allels. Mipomersen is an anti-
sense oligonucleotide inhibitor of the second generation, which inhibits the synthesis of the apo-
lipoprotein B100. As a result of connecting mipomersen particles with mRNA, produced in APOB
gene’s transcription, a ribonuclease-dependant degradation of mRNA occurs and further gene
expression is inhibited. Mipomersen decreases blood level of the apolipoprotein B, lipoproteins
LDL and VLDL, triglycerides and lipoprotein (a). A particle of the medication consists of 20 nucle-
otides. Mipomersen is administered subcutaneously once a week. The drug is metabolized by nuc-
leases, the P450 cytochrome is not involved. The most common side reactions are pain, erythe-
ma and pruritus, while the most dangerous one is hepatic steatosis.
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Wprowadzenie
Mipomersen jest lekiem hipolipemizuja-
cym. To oligonukleotyd antysensowny dru-
giej generacji, ktory hamuje proces biosyn-
tezy apolipoproteiny B100 [1]. Oligonukle-
otydy antysensowne sa komplementarne
do sekwencji mRNA lub DNA okreslonego
genu; wigzac sie z odpowiednim fragmen-
tem kwasu nukleinowego, hamuja ekspre-
sje wtasciwego dla siebie genu.
Mipomersen zostat zaakceptowany do
uzytku klinicznego przez Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekow w Stanach Zjednoczonych
Ameryki 29 stycznia 2013 r. Jest lekiem sie-
rocym, zarejestrowanym do leczenia pa-
cjentow cierpigcych z powodu homozygotycz-
nej hipercholesterolemii rodzinnej [2]. Euro-
pejska Agencja Lekow 13 grudnia 2012 r. od-
mowita rejestracji preparatu zawierajgce-
go mipomersen jako substancje czynna,
zas 21 marca 2013 r. to stanowisko zosta-
to podtrzymane. Jako uzasadnienie podano
hepatotoksycznos¢ leku oraz wzrost cze-
stotliwosci zdarzen sercowo-naczyniowych
w populacji stosujacej preparat, w porow-
naniu do grupy placebo [3].

Homozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinna wystepuje w populacji z czesto-
$cig 1:300 tys.-1:160 tys. [4]. Nieleczona
lub nieskutecznie leczona choroba cechuje
sie wysokimi wartosciami stezenia lipopro-
tein LDL w osoczu, znacznie przekraczaja-
cymi 13 mmol/l (500 mg/dl), oraz zaawan-
sowang miazdzycg tetnic i wystepowaniem
zdarzen sercowo-naczyniowych juz w mio-
dym wieku, a nawet w dziecinstwie [5].

Molekularnym podtozem patogenezy hi-
percholesterolemii rodzinnej jest mutacja
w jednym z nastepujacych genéw:
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e [DLR - gen kodujacy biatko, petnigce
funkcje receptora LDL, ktéry jest nie-
zbedny do internalizacji czasteczek li-
poprotein LDL do wnetrza hepatocytu;

e APOB - gen kodujacy apolipoproteine
B, ktdora wchodzi w skfad lipoprotein
LDL i odpowiada za ich interakcje z cza-
steczkg receptora LDL;

e PCSK9 - gen kodujacy konwertaze pro-
proteiny subtylizyna/keksyna typu 9,
ktéra petni funkcje regulatora degrada-
cji lizosomalnej receptora LDL; muta-
cja prowadzaca do nadaktywnosci biat-
ka PCSK9 powoduje zbyt szybki katabo-
lizm biatka receptorowego [6].

Zgodnie z gtéwnym dogmatem biologii
molekularnej przeptyw informacji genetycz-
nej odbywa sie w ten sposob, ze na podsta-
wie matrycy DNA w procesie transkrypcji do-
chodzi do syntezy mRNA, nastepnie zas na
rybosomach na podstawie informacji zapisa-
nej w mRNA jest syntetyzowany fancuch po-
lipeptydowy w procesie translacji [7]. Kon-
cepcja uzycia oligonukleotydow antysen-
sownych jako lekdw opiera sie na dazeniu do
zahamowania ekspresji okreslonego genu.

Idea zastosowania kwasow nukleino-
wych jako lekéow wptywajacych na proces
biosyntezy biatek znalazta urzeczywistnie-
nie stosunkowo niedawno. Pierwszym oli-
gonukleotydem antysensownym, dopusz-
czonym do stosowania w rutynowej prakty-
ce klinicznej, byt fomiwirsen (lek stosowa-
ny w cytomegalowirusowym zapaleniu siat-
kéwki droga iniekcji do ciata szklistego), za-
rejestrowany przez FDA w 1998 r. [8]. Mi-
pomersen jest natomiast pierwszym oligo-
nukleotydem antysensownym stosowanym
jako lek hipolipemizujacy.
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Rola apolipoproteiny B oraz genu
APOB w metabolizmie lipidow
Ze wzgledu na swdj hydrofobowy charak-
ter, lipidy sq transportowane we krwi gtow-
nie w postaci komplekséw biatkowo-lipido-
wych, zwanych lipoproteinami. Czes¢ biat-
kowa lipoproteiny nosi nazwe ,apolipopro-
teina". Wyrdznia sie pie¢ gtownych grup li-
poprotein:
e chylomikrony,
e lipoproteiny o bardzo matej gestosci
(VLDL),
e lipoproteiny o posredniej gestosci (IDL)
e lipoproteiny o matej gestosci (LDL),
o lipoproteiny o duzej gestosci (HDL).
Poszczegdlne klasy lipoprotein roznig sie
sktadem biatkowym, lipidowym oraz pro-
porcjg biatek do lipidow w czasteczce [9].
Gen APOB jest zlokalizowany w karioty-
pie cztowieka na ramieniu krotkim chromo-
somu 2 (2p24.1) [10]. Jest zbudowany z 29
eksondw i 28 introndw. Biatkowym produk-
tem ekspresji genu w hepatocytach jest apo-
lipoproteina B100 (apoB100), za$ w entero-
cytach apolipoproteina B48 (apoB48). Cza-
steczka apoB100 jest zbu-
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Apolipoproteina B100 wchodzi w skfad
lipoprotein o bardzo matej gestosci VLDL,
ktdre sg nastepnie metabolizowane do li-
poprotein o matej gestosci LDL. ApoB100
jest gtownym biatkowym sktadnikiem cza-
steczek LDL. Odpowiada za interakcje cza-
steczki LDL z receptorem LDL. Prawidtowy
przebieg tej interakcji to jeden z warunkow
homeostazy organizmu w zakresie gospo-
darki lipidowej. Apolipoproteina B48 jest
obecna jedynie w chylomikronach [14].

Chylomikrony s odpowiedzialne za
transport drogg limfatyczng triglicerydow,
ktore ulegty absorpcji ze $wiatta jelita, nato-
miast czasteczki VLDL transportujg triglice-
rydy z watroby do tkanek obwodowych [9].

Struktura chemiczna leku
Wzér sumaryczny mipomersenu sodu to
C230H305N670122P19519Na19’
kowa tego zwigzku wynosi 7594,9 Da [15].
Czasteczka mipomersenu jest zbudowana
z 20 nukleotydow, przy czym 10 nukleotydow
potozonych centralnie zawiera kwas 2'-deok-
syrybonukleinowy, natomiast 5 nukleotydow

na koncu 5’ oraz 5 nukle-

za$ masa czastecz-

dowana z 4536 reszt ami-
nokwasowych, jej
czasteczkowa wynosi 550
kDa. To jeden z najwiek-
szych znanych jednofan-

masa

Idea zastosowania kwasow nu-
kleinowych jako lekéw wptywa-
jacych na proces biosyntezy bia-
tek znalazta urzeczywistnienie
stosunkowo niedawno.

otydéw na koncu 3’ zawie-
ra kwas rybonukleinowy,
dodatkowo zmodyfikowany
przez dodanie grupy me-
toksyetylowej, przytaczo-
nej do atomu tlenu w pozy-

cuchowych  polipeptydow
[11,12]. tancuch polipep-
tydowy apoB48 jest zbudowany z ok. 48%
reszt aminokwasowych czasteczki apoB100,
liczac od konca z wolng grupg aminowa.
Powstaje w procesie translacji na matrycy
mRNA, do ktdrego zostata wprowadzona od-
powiednia sekwencja ,STOP”, za pomocg en-
zymu obecnego w enterocytach [13].
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cji 2" To wiasnie taka mo-
dyfikacja chemiczna sprawia, ze mipomersen
nalezy do oligonukleotydéw drugiej genera-
cji. Sekwencja zasad azotowych w tancuchu
oligonukleotydowym mipomersenu jest kom-
plementarna do fragmentu mRNA, powstaja-
cego w procesie transkrypcji ludzkiego genu
APOB. Centralna 10-nukleotydowa sekwen-
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Cja wspiera proces degradacji mRNA, zalez-
ny od RNazy H. Boczne 5-nukleotydowe se-
kwencje odpowiadajg natomiast za ochrone
czasteczki leku przed degradacjg przez nu-
kleazy, przez co przedtuzajg i potencjalizujg
efekt farmakologiczny [16,17].

Farmakodynamika mipomersenu
Mipomersen jest antysensownym oligonu-
kleotydem, inhibitorem syntezy apolipopro-
teiny B100, ktéra jest istotng sktadowa li-
poprotein VLDL i LDL. Wigze sie z sekwen-
cjg kodujaca apoB na nici mRNA, co poprzez
dziatanie endorybonukle-

Farmakoterapia

li 200 mg mipomersenu podskdrnie lub pla-
cebo na podstawie intensywnej terapii far-
makologicznej obnizajacej poziom choleste-
rolu, stosowanej wczesniej przez tych pa-
cjentdw. Wybrani pacjenci mieli co naj-
mniej 18 lat, a stezenie cholesterolu frakcji
LDL lipoprotein wynosito minimum 300 mg/
dl (7,8 mmol/l) lub przynajmniej 200 mg/dl
(5,1 mmol/l), jesli byli to pacjenci z choro-
ba wiencowa w wywiadzie. Pacjenci ci mie-
li takze statg mase ciata i przestrzegali diety
niskottuszczowej w trakcie badania. Srednie
obnizenie stezenia LDL-C w poréwnaniu do

poczatkowych wartosci wy-

azy H powoduje degrada-
cje mRNA apoB [1,18].

W  przebiegu hiper-
cholesterolemii rodzinnej
klirens watrobowy lipo-

sterolu o0 37%.

W badaniu klinicznym wykazano,
Ze terapia mipomersenem zmniej-
sza stezenie catkowitego chole-

nosito 35,9% w grupie ba-
dawczej i 12,5% w grupie
kontrolnej (p < 0.001). Do-
datkowymi korzysciami mi-
pomersenu byto obnizenie

protein LDL jest znacznie

zmniejszony. Mipomersen wptywajac bez-
posrednio na zredukowanie syntezy apoB,
przyczynia sie do zmniejszenia stezenia li-
poproteiny o niskiej gestosci, niezaleznie od
receptora LDL [19].

W 2012 r. opublikowano wyniki wielo-
os$rodkowych, randomizowanych badan kli-
nicznych III fazy z podwdjnie Slepa proba,
w ktorych wzieto udziat 58 pacjentéw z ciez-
ka hipercholesterolemig. Z badania wykluczo-
no pacjentéw, ktorzy: byli poddani aferezie
LDL; tych, ktorzy przeszli powazne zdarze-
nia sercowo-naczyniowe lub mdzgowo-na-
czyniowe w trakcie 24-tygodniowej obser-
wacji; z zastoinowg niewydolnoscig serca;
cukrzycg typu I i Zle kontrolowang cukrzy-
cq typu II; nadcisnieniem tetniczym; wtorng
predyspozycjq do hiperlipidemii; z powazny-
mi chorobami nerek lub watroby w wywia-
dzie. Przez 26 tygodni pacjenci otrzymywa-
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stezenia apoB o 36%, cat-
kowitego cholesterolu o 28%, nie-HDL cho-
lesterolu 0 34%, lipoproteiny (a) o 33%, tri-
glicerydéw o 9% i VLDL-cholesterolu 0 10%.
W grupie kontrolnej wiekszos¢ tych parame-
trow ulegta niekorzystnej zmianie i stezenie
wszystkich z nich, oprdcz lipoproteiny (a),
ktorej stezenie obnizyto sie o 1,5%, wzrosto.
Catkowity cholesterol 0 11%, nie-HDL chole-
sterol 0 14%, triglicerydy az o 27%, a VLDL-
-cholesterol 0 25% [20].

W kolejnym randomizowanym badaniu
klinicznym z podwojnie Slepg prdoba, ktore-
go wyniki opublikowano w 2012 r. na tamach
European Heart Journal, 26-tygodniowe pod-
skorne stosowanie mipomersenu w dawce
200 mg raz w tygodniu skutkowato obnize-
niem stezenia cholesterolu LDL 0 47% i apoB
0 46% w poroéwnaniu z placebo. Terapia tym
lekiem wykazata sie rowniez skutecznoscig
W zmniejszeniu stezenia catkowitego chole-
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sterolu 0 37%, nie-HDL cholesterolu o0 46%,
triglicerydéw o 28%, VLDL-cholesterolu i li-
poproteiny (a) o 27%, nie wplywajac przy
tym na stezenie cholesterolu HDL. W gru-
pie kontrolnej stezenie triglicerydow wzro-
sto 0 6%, VLDL-cholesterolu o 5%, pozosta-
te parametry obnizyty sie nieznacznie - cat-
kowity cholesterol, LDL-cholesterol i nie-HDL
cholesterol 0 2%, a apoB 0 4% [21].

W grudniu 2016 r. grupa badaczy ze Sta-
now Zjednoczonych Ameryki opublikowata
wyniki interesujacego badania, w ktorym do-
strzezono inny kontekst zahamowania syn-
tezy apoB100 niz poprawa stanu gospodar-
ki lipidowej. Na podstawie badan, przepro-
wadzonych in vitro z uzyciem hodowli komd-
rek raka watrobowokomor-
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otydowg budowe, podawany jest wytacznie
drogg parenteralng, w iniekcji podskdrnej.
Zalecang dawka jest 200 mg, stosowane
raz w tygodniu, lub 160 mg dla pacjentéw
0 masie ciata nizszej niz 50 kg [23].

Lek jest dostepny w postaci amputko-
strzykawki, ktéra zawiera 200 mg mipo-
mersenu sodu w postaci roztworu wodnego
o pH 7,5-8,5, bez dodatkowych konserwan-
téw [2,15]. Po podaniu podskérnym mipo-
mersen jest szybko absorbowany, niezalez-
nie od dawki. Jest w ponad 90% wigzany
przez biatka osocza [1]. Biodostepnosc tego
leku wynosi miedzy 54 a 78% po jednora-
zowym wstrzyknieciu 50-400 mg substan-
cji czynnej [24]. Mipomersen dostaje sie

do komorek dzieki inte-

kowego pozbawionych ak-
tywnosci genu APOB tech-
nika knock-out'u genowe-

Mipomersen jest lekiem, ktory
w praktyce klinicznej, ze wzgledu

rakcjom z biatkami btony
komoérkowej i endocyto-
zie [25]. Osiaga najwiek-

na oligonukleotydowa budowe,

go, stwierdzono, ze apoli-
poproteina B jest potrzebna
w rozwoju zakazenia wiru-

parenteralna.

podawany jest wylacznie droga

sze stezenie we krwi po
uptywie 3-4 godzin [26],
a okres pottrwania wy-

sem WZW typu C i genero-

waniu w petni zakaznych wiriondw. Rola apoB
nie jest w petni jasna. Obecnos¢ apolipopro-
teiny B nie jest bowiem konieczna w procesie
whnikniecia wirionéw do komorki ani ich repli-
kacji. W dalszej czesci badania, z uzyciem in-
nej hodowli komorkowej stwierdzono, ze za-
stosowanie mipomersenu wywotuje analo-
giczny efekt hamowania procesu rozwoju za-
kazenia wirusem WZW typu C. Jest to intere-
sujace spostrzezenie, ale niewatpliwie wyma-
ga dalszych badan, réwniez in vivo [22].

Farmakokinetyka i dawkowanie
mipomersenu

Mipomersen jest lekiem, ktéry w praktyce
klinicznej, ze wzgledu na swojg oligonukle-
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nosi 30+/-11 dni [1,25].
W zwigzku z jego obszerng dystrybucjg
tkankowg pochtaniany jest przez wiekszo$¢
tkanek, a jedynym narzadem, do ktdérego
lek nie przenika jest mozg [25]. Narzada-
mi, w ktoérych mipomersen osigga wysokie
stezenie, sq watroba, nerki, szpik kostny,
tkanka ttuszczowa i wezty chtonne.
Mipomersen jest powoli rozktadany do
pojedynczych nukleotydéw, w procesie ka-
talizowanym przez endonukleazy do mniej-
szych oligonukleotyddéw, a pozniej przez
egzonukleazy do jeszcze krdtszych czaste-
czek. Nukleazy te ulegajq ekspresji w wiek-
szosci tkanek organizmu, dlatego tez po-
tencjalna niewydolno$¢ watroby nie bedzie
wptywaé na catkowity klirens mipomerse-
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nu. Lek ten ostatecznie usuwany jest z or-
ganizmu wraz z moczem [15]. Uktad enzy-
matyczny cytochromu P450 nie uczestniczy
w metabolizmie mipomersenu [1].

Bezpieczenstwo stosowania
mipomersenu
Najczestszym dziataniem niepozadanym mi-
pomersenu byty odczyny skdrne w miejscu
wstrzykniecia, takie jak zaczerwienienie,
Swiad i bol. Dotyczyty one 89% pacjentow.
Czesto, bo az w 50% przypadkdéw, wystepo-
waty réowniez objawy grypopodobne - osta-
bienie, goraczka, dreszcze, zte samopoczu-
cie, béle miesniowe i stawowe. Na nudnosci
skarzyto sie 11% badanych. W grupie kon-
trolnej wspomniane wyzej dziatania niepo-
zadane tez byty odnotowane, lecz w mniej-
szym stopniu. Odczyny skérne byty widocz-
ne i odczuwane u 35% badanych, na obja-
wy grypopodobne skarzyto sie 27% o0sob,
a nudnosci odczuwato 9% pacjentéw [1].
Obawy w stosunku do stosowania mi-
pomersenu dotyczyty sttuszczenia watroby
i wigzaty sie z ttumieniem produkcji VLDL.
W badaniach przeprowadzonych przez Ma-
artje Visser i wspdtpracownikow, ktérych
wyniki opublikowano w 2010 r., 21 pacjen-
téw z heterozygotyczng hipercholesterole-
mig rodzinng zostato poddanych ocenie za-
wartosci trigliceryddw w watrobie za po-
moca, protonowej spektroskopii rezonansu
magnetycznego. Pacjenci, u ktérych sttusz-
czenie watroby wynosito na poczatku bada-
nia ponad 5% zostali z niego wyeliminowa-
ni. Sttuszczenie oceniano na poczatku ba-
dania, kiedy to $redni jego poziom wynosit
1,2% i ponownie w 4. i 15. tygodniu. Sred-
ni poziom triglicerydéw w watrobie wzrdst
0 0,8% w 15. tygodniu, podczas gdy w gru-
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pie kontrolnej z placebo zmniejszyt sie
0 0,1%. U jednego pacjenta poziom ten
wzrdst z poczatkowych 0,6% do 5,7% w 15.
tygodniu, ale po ponownej ocenie w 35. ty-
godniu zmniejszyt sie do 2,5% [18].

Podwyzszona aktywnos¢ watrobowych
transaminaz jest czestym zjawiskiem, kto-
re towarzyszy terapii mipomersenem i moze
by¢ zwigzana z rozwojem sttuszczenia wa-
troby. W 2012 r. opublikowano wyniki bada-
nia, w ktdrym uczestniczyto 33 nietoleruja-
cych statyn pacjentdw. Wiekszos¢ nalezata do
grupy z hipercholesterolemia rodzinna. 81%
z nich wykazato wzrost ALT ponad gdrng gra-
nice normy, w poréwnaniu z 25% badanych
otrzymujacych placebo. 33% pacjentéw miato
znacznie wyzszy niz 3-krotny wzrost poziomu
ALT ponad gdrna granice normy. U wszystkich
pacjentow z aktywnos$cig watrobowych trans-
aminaz we krwi ponad 2-krotng gorng grani-
ce normy wykonano protonowg spektroskopie
rezonansu magnetycznego watroby. Sttusz-
czenie watroby wykryto u 12 z 14 pacjentow
leczonych mipomersenem. Srednia zawartos¢
wewnatrzwatrobowych triglicerydéw wynosita
24,4% [21].

W wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniu z podwdjng Slepg proba przepro-
wadzonym przez McGowana i wspdtpracow-
nikow wzieto pod uwage wptyw dziatania
mipomersenu na zdarzenia sercowo-naczy-
niowe. W badaniu tym uczestniczyto 58 pa-
cjentow z ciezka hipercholesterolemia. Zda-
rzenia sercowo-naczyniowe, w tym ostry
zespot wiencowy, dusznice bolesna, niewy-
dolnos¢ serca, chorobe wiencowg i dodat-
kowe skurcze nadkomorowe stwierdzono
wsrod 13 pacjentéw w trakcie badania.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym
ostry zespot wiencowy, dusznice bolesng,
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chorobe wiefcowg
i dodatkowe skurcze nadkomorowe, stwier-
dzono u 12 o0sdb z grupy badawczej i u 1
osoby z grupy kontrolnej [1].

Podsumowanie

Mipomersen to substancja czynna o niewat-
pliwie bardzo interesujgcym molekularnym
mechanizmie dziatania. Jest bowiem pierw-
szym lekiem hipolipemizujagcym o struktu-
rze kwasu nukleinowego, dopuszczonym do
rutynowej praktyki klinicznej, ktory bezpo-
$rednio oddziatuje na proces ekspresji kon-
kretnego genu i hamuje biosynteze biatka.
Dotychczasowe dane o skutecznosci mipo-
mersenu, oceniane na podstawie badan la-
boratoryjnych, sa pomysine, natomiast in-
formacje na temat bezpieczenstwa leku na-
kazujg dodatkowy krytycyzm i ostroznosc.
Ostatnie lata to okres dynamicznego
rozwoju leczenia farmakologicznego dysli-
pidemii. Poza mipomersenem w rutynowej
praktyce klinicznej pojawity sie réowniez in-
hibitory konwertazy proproteiny subtylizy-
na/keksyna typu 9 (alirokumab, ewoloku-
mab) oraz inhibitor mikrosomalnego biatka
transportujacego triglicerydy (lomitapid).
Pod wzgledem struktury chemicznej naj-
nowszych lekéw wpltywajacych na gospo-
darke lipidowa obserwujemy zatem duza
roznorodnos¢. Lomitapid jest bowiem sub-
stancjg drobnoczasteczkowg, zas pozostate
substancje s lekami makroczasteczkowy-
mi (inhibitory PCSK9 to przeciwciata mono-
klonalne, natomiast mipomersen jest kwa-
sem nukleinowym). Inne leki, o nowych
mechanizmach dziatania, sq w trakcie ba-
dan naukowych na réznym etapie zaawan-

sowania [27]. © ®

niewydolnos¢  serca,
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Stowniczek
Oligonukleotyd
steczka kwasu nukleinowego, obejmuja-
ca najczesciej kilkanascie lub kilkadziesiat
nukleotydow.

- jednoniciowa cza-

Oligonukleotyd antysensowny - oli-
gonukleotyd komplementarny do se-
kwencji DNA lub RNA okres$lonego genu;
oddziatuje z odpowiednim kwasem nukle-
inowym i powoduje zahamowanie ekspre-
sji whasciwego sobie genu.

Nukleazy - enzymy nalezace do kla-
sy hydrolaz, ktdére katalizujg hydrolize
wigzan fosfodiestrowych w czasteczkach
kwasow nukleinowych.
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