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Genetisk validering av ANGPTL4 som
malprotein

Lipigons Clinical Scientist Fredrik Landfors forskning ger starkt vetenskapligt
stod till att rikta lakemedel mot ANGTPL4, malproteinet for bolagets
lakemedelskandidat Lipisense®. Centralt for arbetet ar genetisk validering. Har
berattar han mer om vad det ar och vad det innebar for Lipigon.

Lipisense® ar Lipigons langst framskridna projekt. Syftet ar att séanka blodfettet triglycerider hos
patienter med kraftigt forhojda nivéer. Genetiska data visar att malproteinet for Lipisense®, ANGPTL4,
ar en oberoende riskfaktor for bade hjart-karlsjukdom och typ 2-diabetes.

En expert pa omradet, med omfattande kunskaper om ANGPTL4 som malprotein, ar Fredrik Landfors,
Clinical Scientist pa Lipigon. Han har dgnat en betydande del av sin forskning at att underséka om
genetiska data stoder valet av ANGTPL4 som ett viktigt mal for att reducera risken for kardiometabola
sjukdomar genom sankning av blodfetter.

Genom att identifiera, validera och implementera genetiska markdérer eller andra biomarkérer for att
forutspa hur ett lakemedel omsatts i kroppen och vilka effekter det kan ha, minskas utvecklingsrisken
markant. Detta eftersom man med storre sékerhet kan férutspa att och hur lakemedlet fungerar.

Hodgre chans att lyckas

”ldag ar det bara ungefar ett av atta l1akemedel som gér in i en fas |-prévning som uppfyller det man vill
astadkomma i fas Ill-prévningen, till exempel forbattrad livskvalitet, minskad dod, eller minskat
aterinsjuknande. Forskare kan fa fina effekter pa en biologiskt sjukdomsassocierad markar, till
exempel ett protein i blodet, tidigt i utvecklingen men sedan visar det sig inte alls hjalpa patienten
eftersom sjukdomsprocesser innehaller oandligt mdnga okanda parametrar”, sager Fredrik Landfors.

Det kan till exempel handla om fel tajming i sjukdomsprocessen, okanda mekanismer vi inte forstar
och oférutsedda bieffekter som konkurrerar ut den potentiella nyttan.

Lakemedel som riktar in sig mot genetiskt validerade malprotein har daremot tva till fyra gdnger hogre
chans att ge positiva effekter for patienter. Det innebér att sannolikheten for att en lakemedelskandidat
som gar in i fas | framgangsrikt tar sig igenom alla kliniska faser okar fran 12,5 till 25-50 procent.

"Det betyder att vi utsatter vara patienter for farre forskningslakemedel som inte fungerar och ur en
ekonomisk synvinkel innebar det att risken i projekten minskar betydligt”, sager Fredrik Landfors.

Genetiskt validerade malprotein
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Vad menas d& med genetiskt validerade malprotein, och varfor kan genetisk validering forutsaga vilka
lAkemedel som kommer att fungera?

Den prekliniska utvecklingen, det vill saga fore fas I, baseras ofta p& djurmodeller och cellférsok i
laboratoriemiljo. Dessa modeller representerar ofta bara delar av sjukdomsférloppet hos manniskor
och ar darmed inte helt translaterbara. Ett satt att starka argumentationen &r genom genetiska studier.

’Lakemedelskandidater som ska testas pa manniskor maste saklart utvarderas mycket noggrant och
ju battre vi forstar dess malprotein, desto battre chans har vi att genomféra bra kliniska studier.
Genetiken hjalper oss att pa ett enklare satt screena malprotein for manniskor utan att bedriva tidiga
kliniska lakemedelsprdvningar.”

Méanniskor delar de flesta genvarianter med varandra, och varje ménniskas genetiska uppsattning

bestar av tre miljarder baspar. Cirka 30 miljoner av dessa, det vill sdga en procent, kodar for de 20
000 proteiner som bygger upp kroppen. Innan varje ny befruktning kommer vissa av dessa baspar
férandras, dvs generna har "muterat” innan de férs vidare till ndsta generation.

”Oftast saknar det betydelse, men ibland kan det leda till att proteinkodande baspar byts ut, vilket
leder till att proteinet tappar sin funktion, helt eller delvis. Ibland leder sddana genvarianter till sjukdom,
men ibland kan de faktiskt ocksa leda till minskad sjukdom. Dessa varianter kan anvandas som ett
genetiskt surrogat for lakemedlet. Om en sankning av malproteinet via en genforandring skyddar mot
sjukdom, s& ar det ocks& mer sannolikt att en sankning genom lakemedel kommer att ha skyddande
effekter”, sager Fredrik Landfors.

Flera studier validerar ANGPTL4
Fredrik har tillsammans med kollegor genomfort genetiska studier av de blodfettssankande
malproteinerna ANGPTL3, ANGPTL4, och APOC3.

"Om vi tar ANGPTL4 som exempel, sa har det visat sig bade i vara och andras studier att naturlig
variation i ANGPTL4:s gensekvens som leder till forlust av proteinets funktion ocksa leder till sénkta
triglycerider, minskad risk for aterosklerotisk, aderforfettande, hjartsjukdom och lagre forekomst av typ
2-diabetes.”

Tidigare studier har aven visat forbattrad glukoskontroll vid glukosbelastningstest hos dessa
manniskor som har en lagre andel fungerande ANGPTLA4.

"Sammantaget innebar det sannolikt att en kraftig sdnkning av ANGPTL4 kommer att fa liknande goda
effekter — chansen 6kar som sagt 2—4 ganger”, sager Fredrik Landfors.

For Lipigons del innebar det att utvecklingsrisken minskar och bolaget har htgre sannolikhet att na
sina milstolpar.

For ytterligare information, vanligen kontakta:
Stefan K. Nilsson, VD, Lipigon

E-post: stefan@lipigon.se

Telefon: 0705-78 17 68
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Om Lipigon

Lipigon Pharmaceuticals AB ar ett lakemedelsbolag i klinisk fas som utvecklar lakemedel med nya,
unika verkningsmekanismer (first-in-class) fér sjukdomar orsakade av rubbningar i kroppens hantering
av fetter. Bolagets verksamhet bygger pa over 50 ars lipidforskning vid Umea universitet. Lipigon
fokuserar initialt p& ovanliga sjukdomar som kan ge sarlakemedelsstatus och pa nischindikationer,
men pa sikt har bolaget mojlighet att rikta sig mot bredare indikationer inom omradet, som diabetes
och hjart-karlsjukdom. Lipigons pipeline bestar av fyra aktiva projekt: RNA-lakemedlet Lipisense® mot
forhojda triglycerider dar fas ll-studier planeras under Q1 2024, ett RNA-lakemedelsprojekt mot
lungskada, ett genterapiprojekt for behandling av den séllsynta sjukdomen lipodystrofi tillsammans
med Combigene AB (publ) samt ett smamolekylsprojekt for behandling av dyslipidemi (allmanna
blodfettsrubbningar) i samarbete med HitGen Inc. Las mer pa www.lipigon.se.

Bolagets aktie (LPGO) ar foremal fér handel pa Nasdagq First North Growth Market. Certified Adviser
ar G&W Fondkommission.
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