MozZnosti genové terapie nadoru
Uvod

Genova terapie je ,lé¢ba genl”. Jde o novy pristup jak Ié¢it nemoci na zakladé zmény exprese genl pacienta. Ma-
li pacient nemoc, ktera je zplsobena chybou v néjakém genu, genova terapie je |é¢ba, kterou se tento chybny gen
opravi. Predpoklada se, ze touto metodou bude mozno nejen nemoci lécit, ale jim také predchazet. V soucasné
dobé je tato metoda ve stadiu vyvoje, moznosti jejiho pouziti se zkoumaiji v laboratorich zdkladniho vyzkumu. Zatim
ji tedy nelze vyuzit v klinické praxi.

Genova terapie jako 1é¢ebnd metoda vznikla na zakladé znalosti o vlivu genl na lidskd onemocnéni. Dnes je
zfejmé, ze kazda lidskd nemoc ma néjakou souvislost s lidskymi geny, které byly ziskany od rodi¢d. Drobné
odliSnosti v genech kazdého ¢lovéka pomahaji formovat jeho osobnost od vysky postavy az po barvu oci. Bohuzel,
nékteré tyto odliSnosti vedou k rozvoji nemoci, které jsou pak prendSeny z generace na generaci. Nékteré z nich
jsou zplsobené chybou v jednom genu, jiné jsou ovlivnény celou sadou gend. Vyhodou genové terapie je, ze 1&¢i
lidské nemoci u jejich ,korenl” - opravuje poskozené geny.

Typy genové terapie

Somaticka genova terapie (somatic gene therapy)
= opravuje geny pacienta, aniz by doslo k dédi¢nému predavani opravenych genl na dalsi generace
Zarodecna genova terapie (germline gene therapy)

= ménila by geny uz v zarodecnych burnkach (spermie, vajicko) a zména genu by byla prenosnd na dalsi
generace. Tento typ terapie zatim neni povolen.

Strategie genové terapie
Prima genova terapie

= oprava chyby, tzn. zmény sekvence DNA, kterd je odpovédna za maligni transformaci. Napr. odstranéni
mutace v protoonkogenu nebo vneseni chybéjicich tumorsupresorovych gen(
= nelze opravit vSechny bunky, protoze genotyp ma multifaktorialni charakter

Nepfima genova terapie

= vneseni nové genetické informace do bunky (nddorové nebo jiného typu), kterd vede k likvidaci nddorovych
bunék. PF. vneseni sekvenci DNA, které kéduji napf. stimulaci antitumorové imunitni odpovédi nebo méni
nadorovou angiogenezi a nebo aktivuji neaktivni molekulu antimetabolitu k jeji cytotoxické aktivité

= prisna eticka kritéria, prisny vybér pacientd, je zvazovana bezpecnost zakroku jak pro pacienta, tak pro
oSetrujici personal, ucelnost terapie

Vlastni genova manipulace

Probihd ex vivo (mimo cely organismus). Existuji rdzné techniky pro vneseni genu do izolovanych bunék:

1. Fyzikalni metody
= umoznuji pfimé vpraveni nukleové kyseliny do cilovych bunék (mikroinjekce, mikroprojektily nebo
elektroporace - zavedeni slabého el. proudu k bunécné suspenzi za pritomnosti genu, ktery ma byt do
bunky inkorporovan)
= (linnost < 1%
2. Chemické metody
= vyuZzivaji pro inkorporaci genti do bunék napr. fosfore¢nan vapenaty, liposomy (zlepsuji préichod pres
bunécnou membranu)
3. Biologické metody
= vyuZzit vird jako vektorl DNA, nej¢. DNA viry (papovaviry, adenoviry, herpes simplex virus) a retroviry
= (cinnost prenosu pozadované sekvence - témér 100%
= dalSi vektory: plazmidy - obsahuji multiplikované kopie vybraného genu, jsou injikovany do krevniho
recisté nebo primo do oblasti nddorového bujeni
= monoklondlni protilatky
= /n vitro pomnozené tumor infiltrujici lymfocyty (TIL)

TIL po i.v. podani selektivné infiltruji pooperacni rezidua nadoru, ze kterého byly izolovany. Ex vivo mUze byt do
genomu TIL integrovan napr. gen pro TNF (tumor necrosis factor). Gen TNF (je soucasti genomu TIL) je prepisovan
a syntetizovany protein je secernovan primo do nadorové tkané, kterou nekrotickym procesem likviduje. Geneticky
fizené zvyseni imunobiologické aktivity.
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PF. retrovirus: Nejprve je in vitro geneticky modifikovan. Sekvence kédujici virové proteiny jsou odstranény a
ponechany jsou pouze sekvence kontrolujici jejich expresi (LTR). Nasleduje vystfizeni sekvenci kédujicich tvorbu
produktu zvoleného pro prislusnou genovou terapii. Tyto rekombinantni retroviry maji schopnost infikovat burky a
zaclenit do jejich genomu exogenni geny, ale nemohou se replikovat. Prikladem genové terapie tohoto typu je
[é¢ba maligniho gliomu (nador s vysokou mitotickou aktivitou) - nemetastazuje a je obklopen nervovou tkani, kterd
se nereplikuje.

Pr. Herpes simplex virus (HSV): Jeho gen pro enzym thymidinkinasu byl integrovan do genomu cilové buriky a v ni
preménuje jinak neaktivni [ékovou formu (prodrug) v aktivni latku s cytostatickym Ucinkem.
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Souvisejici ¢lanky

= Tumor supresorové geny
= Pfi¢iny vzniku nadord, kancerogeneze, kancerogeny
= Molekuldrné-biologicka diagnostika v onkologii
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