Dédicné metabolické poruchy/Transplantace kostni
dfené a organu, genova terapie

Transplantace kostni drené

transplantace kostni diené (TKD) - hematopoetickych kmenovych bb. je terapeutickou moznosti pfi [é¢bé

= |yzosomalnich onemocnéni
= peroxisomalnich onemocnéni

lysosomalni nebo peroxisomalni onemocnéni postihuje minimalné krevni bb., ale vétSinou postihuje i jiné organy
(mnohdy multisystémové onemocnéni) » napadem bylo zkusit 1é¢it onemocnéni TKD (snaha o odstranéni
minimalné jednoho problému)

co TKD resi?

1. metabolity, které se v dlsledku lysosomaini nebo peroxisomalini DMP hromadi v krvi a plsobi progresi
nejsou vlbec odstrafovany, po TKD jsou aspon krevni bb. schopny koncentraci téchto metabolitl o néco snizit
a zlepSovat tak stav

2. udrzuje v ¢inosti tvorbu zdravych a neporusenych krevnich bb. a element(

prvni porucha lé¢end TKD —» mukopolysacharidéza | (MPS) = deficit iduronidasy, ale po odstranéni jedné
komplikace i nadale pretrvavaji komplikace, které TKD neresi - onemocnéni kloubd, deformity patere... (tzv.
rezidudlni problémy, popr. nemoc) TKD musi byt provedena v Gtlém détstvi, ma-li se predejit neurologickému
postizeni (udava se, ze do 18. mésice véku) problém s takto provedenou transplantaci je, ze dité nemd dostate¢né
vytvorenou imunitu, a proto m@ze TKD prinést i nepfiznivé vysledky

slibné vysledky ma transplantace pupecnikové krve, ktera obsahuje i kmenové krvetvorné bb. dalsi nemoce u
kterych TKD zlepsuje stav jsou MPS Il (deficit heparan-N-sulfatdzy), Krabbeho choroba (deficit
galaktosylceramidasy), X-ALD (porucha transportu acyl-CoA do lysosomd)

Transplantace organui

= transplantace jater - Transplantace jater zlepSuje stav napf. téchto onemocnéni: metabolické poruchy
syntézy mocoviny (predevsim hyperamonémie |, Il a citrulinémie), Organické acidurie, tézké poruchy
glykogenéz (GDS 1), tyrosinémie | (deficit fumaratacetoacetylhydroldzy). Transplantace jater stav zlepsuji,
ale stejné jako u TKD neresi rezidualni nemoc, tranplantace se provadi opét co nejdrive a je relativni vysoké
riziko Umrti (ale i tak je pfi ur¢itych onemocnénich lepsi toto provést a zvysit Sanci na preziti, nez neudélat nic
a olekdvat mnohdy az 100 % Umrtnost v détském véku, nebo tézké poruchy)

= transplantace ledvin - Transplantace ledviny zlepSuje stav onemocnéni u cystinurie (hromadéni cystinu v
tubulech ledvin, porucha resorpce) a pfi hyperoxalurii I. typu.

= transplantace srdce - Transplatace srdce by teoreticky mohl zlepsit stav u Danonovy choroby (deficit
lysosomalniho transmembranového proteinu LAMP2)

Farmakologicka enzymova a genova terapie

= farmakologicka enzymova terapie = enzymaticka substitu¢ni Ié¢ba rekombinantnim enzymem - ERT
(enzym replacement therapy), terapie pfi [é¢bé lysosomalnich onemocnéni, nebyla dlouho Uspésnd, protoze se
nevédélo, jak dostat enzym cilené do lysosom0 - na to se pfislo zdhy - enzym se musi podavat s mandsa-6-
fosfatovou znackou - tj. proces obdobny tomu, jak je transportovan enzym z ER do lysosomu - tj. enzym je v
ER oznacen M-6-P a to rozpozndva M-6-P receptor (M6PR) a ten nasméruje enzym do lysosomu, M6PR se
recykluje a to tak, ze se vrati po preddni enzymu do lysosomy zpét do ER a je pfipraven na dalsi transport,
nebo zamifi a zabuduje se v cytoplazmatické membrané - po rozpoznani M6P znacky, vtahne EC se vyskytujici
v (nasem pripadé rekombinantni enzym) a namifi ho do lysosomu. ERT se pouzivd pfi |é¢bé Gaucherovy
choroby (deficit beta-glukocerebosidasy), Faberovy choroby (alfa-galaktosidasa), mukopolysacharidosy I
(deficit iduronidasy), mukopolysacharidosy IV (galaktosa-6-sulfatdsa), Pompeho choroby (GDSII).

= Financ¢ni otdzka enzymové terapie: napr. enzymova Iécba 1 pacienta s Gaucherovou chorobou (rekombinantni
enzym imiglucerasa) stoji 550,000 USD roc¢né a méla by byt dozivotni.

= Genova terapie - hezky napad, ale v soucasné dobé i pres vsechny pokroky biologie a mediciny je jen
laboratorni zalezitosti - problémem jak transportovat Gen do Genomu (hleddni vhodného vektoru - neboli
prenasece) - uvazuje se predevsim o virovém vektoru, dalSim problémem je ovlivnéni exprese genu tak, aby
byla produkce v optimalni mife a neplsobila toxicky. Genovou terapii by se v budoucnu dala lé¢it mnoha
onemocnéni, predevsim vSak DMP a maligni transformace bb.
= podminky pro Ié¢bu genovou terapiii
= musime znat gen, jeho spravnou sekvenci a jeho umisténi a pdsobeni (vyznam) pokud je gen nefunkéni
- tedy neni prepisovan (tj. jeho exprese je potlacena) - pak staci vpravit vhodnym vektorem gen kamkoli
do genomu
= pokud je gen patologicky a overexpresovan, pak je cilem genové terapie patologicky gen utlumit a
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vpravit nemutovany gen do genomu, nebo pfima oprava mutace (otdzkou je jak?)
= musi se vytipovat cilové bb. a zvolit vhodny vektor
= Provedeni genové terapie
= sestaveni genetického materidlu (sprdvného, nemutovaného genu), ktery je uréen k transportu
= vybrani vhodného vektoru
= mechanicky - mikrojehlou
= chemicky - interakce chemickych latek s membranou, zplsobujici zvyseni permeability a tim
usnadnény prinik DNA pres ni nebo interakce latky s DNA, kterd prenasi DNA do cytosolu
= virovy - nejslibnéjsi, injekce DNA jako soucdst virového genomu
= nevyhody: genova terapie je drahd a mélo Ucinnd, technologicky naroc¢na a v pripadé ndhodného zarazeni do
genomu je zde riziko poruseni funkce jiného normalné fungujiciho genu

Odkazy

Externi odkazy

= http://www.genetika-biologie.cz/genova-terapie

= http://www.medicabaze.cz/index.php?
sec=term_detail&tname=D%C4%9Bdi%C4%8Dn%C3%A9+metabolick%C3%A9+poruchy+-
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