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Ny studie: Leverspecifik behandling mot
malproteinet ANGPTL4 ar effektiv och saker

Hamning av malproteinet ANGPTL4 sanker triglycerid- och glukosnivaerna i
blodet. Genom malsdkande behandling av levern undviks kanda biverkningar
som annars kan uppsta om hela organismen behandlas. Det visar en ny studie
utférd av Lipigon och dess nederlandska samarbetspartner.

Studien som publiceras i Journal of Lipid Research visar att hAmning av ANGPTL4, malproteinet for
Lipigons langst framskridna lakemedelskandidat Lipisense, sanker triglycerid- och glukosnivaerna i
blodet i musmodell. Vidare skyddades djuren fran fetma och fettlever. Behandlingsresultaten
bekraftade vad man vantat sig baserat pa genetiska data fran manniskor.

For att tysta malproteinet anvands en antisense-oligonukleotid, en ASO. En ASO &r en kort DNA-
/IRNA-sekvens som binder komplementart till en gens mRNA och férhindrar cellerna att tillverka ett
protein, i detta fall ANGPTLA4-proteinet. Lipigons lakemedelskandidat Lipisense bestar av samma typ
av ASO och ar malsokande for den manskliga varianten av ANGPTL4.

Studien visar ocksa att risken for lymfatiska biverkningar undviks genom att Lipisense verkar
malinriktat och i huvudsak tas upp i levern. Tidigare studier har visat att lymfatiska biverkningar kan
vara ett problem om man slar ut ANGPTL4 i hela organismen.

"ANGPTL4 har ansetts som ett komplicerat malprotein dnda sedan de foérsta knockout-studierna av
ANGPTLA4 for hela kroppen presenterades och visade allvarliga biverkningar pa lymfsystemet. Dessa
studier var ganska extrema, och jag har alltid trott att ANGPTL4 dnda kunde vara ett bra mal for
lakemedelsutveckling. Darfor &r jag glad over att ha kunnat rubba denna gamla doktrin med hjalp av
Lipigon-metoden med leverspecifik inriktning. Vi sag inga lymfatiska biverkningar i var studie,
samtidigt som de positiva behandlingseffekterna var anmarkningsvarda”, sdger Dr. Sander Kersten,
professor vid Wageningen University i Nederlanderna.

Sander Kersten ar en Europas ledande forskare inom molekylar metabolism och vetenskaplig
radgivare till Lipigon.

"Vi &r mycket lyckligt lottade att ha samarbetsparters som professor Kersten, en framstaende
vetenskaplig rddgivare till Lipigon. Det har &r ett bra exempel pa hur akademi och industri i Europa
arbetar tillsammans fér 6msesidig nytta och, forhoppningsvis inom en néara framtid, till forman for
patienterna”, sager Stefan K. Nilsson, vd for Lipigon.

Malproteinet i studien, ANGPTL4, &r ett enzym som trycker ner ett annat protein, lipoproteinlipas, LPL,
i kroppen. LPL &r viktigt for fettregleringen i blodet eftersom dess uppgift ar att bryta ner triglyceriderna
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i blodet. Genom att férhindra kroppens tillverkning av ANGPTL4 6kar lipoproteinlipasets aktivitet och
blodfetterna minskar.

Efter fyra injektioner av ANGPTL4-ASO hammades ANGPTL4-nivaerna hos mdssen i studien, vilket
ledde till hogre LPL-nivaer och att triglycerid- och glukosnivaerna minskade i blodet.

"Sammantaget indikerar dessa data att ASO-behandling som riktar sig mot ANGPTLA4 effektivt
minskar plasmatriglyceridnivader hos moss utan att ge upphov till sdkerhetsproblem”, sager Dr. Sander
Karsten.

| studien uppmatte forskarna ocksa lagre totalkolesterol; lagre nivaer av LDL-kolesterol, serumamyloid
A (en markor for inflammation) och levertriglycerider. Daremot sag de ingen signifikant skillnad i
leverenzymet plasmaalaninaminotransferas, vilket antyder att Lipisense tolereras vél hos djuren.

"Utbver detta sag vi ocksa ett minskat fédointag, minskad viktékning och en forbattrad glukostolerans.
Detta &r lovande for framtiden, da det kan finnas anvandningsomraden for andra indikationer, till
exempel for diabetiker som har forhojda halter av triglycerider och glukos i blodet”, sager Dr. Sander
Kersten.

Effekterna speglar det man tidigare sett hos manniskor med férandringar i ANGPTL4-genen, som &r
forknippad med ett minskat férhallande mellan midja och héft samt minskad risk for typ 2-diabetes och
kranskarlssjukdom.

Silencing ANGPTL4 via antisense oligonucleotides effectively reduces plasma triglyceride and glucose
levels in mice without causing lymphadenopathy. Mingjuan Deng, Elda Kutrolli, Anne Sadewasser,
Sven Michel, Masoumeh Motamedi Joibari, Frank Jaschinski. Gunilla Olivecrona, Stefan K. Nilsson,
Sander Kersten, Journal of Lipid Research, June 2022
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Om Lipigon

Lipigon Pharmaceuticals AB utvecklar nya lakemedel fér sjukdomar orsakade av rubbningar i
kroppens hantering av fetter, s.k. lipidrelaterade sjukdomar. Bolagets verksamhet bygger pa éver 50
ars lipidforskning vid Umea Universitet. Lipigon fokuserar initialt pa ovanliga sjukdomar som kan ge
sarlakemedelsstatus och pé nischindikationer, men pa sikt har bolaget méjlighet att rikta sig mot
bredare indikationer inom omradet, som diabetes och hjart-karlsjukdom. Lipigons pipeline bestar av
fyra aktiva projekt: RNA-lakemedlet Lipisense, inriktat mot forhojda triglycerider; RNA-
lakemedelsprojekt mot akut andnddssyndrom; ett genterapiprojekt fér den sallsynta sjukdomen
lipodystrofi tillsammans med Combigene AB (publ); och ett smamolekylsprojekt for dyslipidemi
(allmanna blodfettsrubbningar) i samarbete med HitGen Inc. Las mer pd www.lipigon.se.

Bolagets aktie (LPGO) ar foremal for handel pé Nasdaq First North Growth Market. Certified Adviser
ar G&W Fondkommission, e-post: ca@gwkapital.se, telefon: 08-503 000 50.
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