Principy terapie déedic¢nych chorob

V soucasné dobé se zkoumaji moznosti genové terapie na radu onemocnéni.

Zarodecna genova terapie

zdsah v gameté, v zygoté nebo bunkach embrya ve velmi raném stadiu vyvoje

genetickd zména se nachézi ve vSech bunkach nové vzniklého organismu

vliv bb, ze kterych vznikaji gamety, proto je pfenosna na potomky

nemdzeme odhadnout vysledky v dalsich generacich, etické bariéry pred provedenim zarodec¢né genové
terapie

Somaticka genova terapie

= provedeni genetické zmény v somatickych bunkach, nebo tkanich

= tkané jsou vybirdny podle typu onemocnéni

= manipulace v bunkdch Ize provadét ex vivo, in vivo

= Ex vivo = bunky jsou odebrdny do vhodného prostredi, po provedeni terapie jsou vraceny zpét
= In vivo = vhodnd pro bb, které je nemozné kultivovat nebo navratit zpét do organismu

= vektor nesouci gen by mohl byt vpraven prfimo do tkané

= (Ispésnost téchto pokust je velmi mala

= nejvhodné;jsi bb pro genovou terapii - dlouhd délka zivota, proliferuji, Ize je snadno ziskat

= piikladem jsou kmenové bb kostni dfené - jsou ale Spatné izolovatelné

Modifikace somatickych bunék
Nékolik pristup@:

vneseni funkéni kopie genu do bb, mutantni gen zlstavad nezménén

oprava mutantniho genu nebo umisténi fungujici kopie genu na misto mutantniho genu
cilena inhibice exprese genu

cilené zniéeni specifickych bunék (vyznamné u nadord)

zniceni specifickych bunék bb imunitniho systému

Cilem je dlouhodoba exprese vheseného genu.

Cizi gen se tedy musi integrovat do chromozomu hostitelské bunky, bb musi mit schopnost dalsiho déleni. Cizi
gen se tedy nasledné prenasi do dcefinych bunék - dojde k rtizné integraci genu, v dalsich cyklech se tedy
nachdzi na jinych mistech.

Virové vektory

viry vyvinuly c¢inné systémy, jak vpravit svoje genomy do lidskych bb
virus se musi modifikovat tak, aby jeho genom neposkodil lidskou bunku
vétSina virového genomu je odstranéna, nahrazena lidskym s promotorovymi a regula¢nimi oblastmi
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vysoka ucinnost

Retrovirové vektory

= genom retroviri je tvofen RNA, obsahuje 3 geny (gag, pol, env) a sekvenci fi, ktera je rozpoznavana
virovymi proteiny - zkompletovani virové partikule

maji vlastni reverzni transkriptazu

po vstupu do hostitelské bunky vyvola reverzni transkripci = vznik cDNA

cDNA se napoji do hostitelské informace pfi déleni (jsou porusené membrany)

klonovaci kapacita je 8 kb

vektor s lidskym genem je vpraven do specialnich bunék, které vytvori mnoho kopii retrovird s lidskou
sekvenci

modifikované retroviry jsou pak inkubovany se somatickymi burikami pacienta (lymfocyty)

dojde k inzerci lidského genu do DNA hostitelskych bunék s vysokou Uc¢innosti

= choroba : téZkd kombinovana imunodeficience (SCID)

Adenovirové vektory

dsDNA zUstane v jadre lidské bunky, ale neintegruje se do jejiho genomu

vektor musi byt stejné modifikovan jako retrovirus

infikuji bb, které se nedéli (dychaciho systému)

terapie cystické fibrozy - lidsky gen CFTR do adenoviru - modifikovany virus byl aplikovan epitelidlnim bb
dychacich cest v podobé aerosolu



= mala Ucinnost, pouze prechodna exprese genu
Adeno - asociované virové vektory

ssDNA, jejiz replikace je zavisla na pFitomnosti viru
nevyvoldvaji zddnou imunitni reakci

jako adenoviry mohou infikovat nedélici se bb
pojmou maly inzert - 5kb

vektor pro geny pro faktor IX lidem s hemofilii B

Lentivirové vektory

komplexni retroviry, mohou infikovat i nedélici se bb
do jadra vstupuji otvory v jaderném obalu

klonovaci sekvence cca 8kb

antivirus = napr. HIV

Problémy spojené s virovou genovou terapii

prechodna exprese, nizkd exprese genu

obtizné ziskani specifickych bb, tkani (neurony)

potifeba presné regulace aktivity genu

potencidlni nebezpeéi nddorové transformace buriky (ndhodna inzerce viru do bunky mdze ovlivnit expresi
vedlejsiho genu, coz mlze byt protoonkogen)

= imunitni reakce organismu proti virovému vektoru

Vektory nevirové povahy

= pFima injekce DNA do tkané

= pastireleni kovovych castic, které obsahuji DNA

= spojeni DNA s molekulou, kterd je navdzana prostrednictvim receptori na povrch buriky, nasleduje
endocytéza
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= velmi mala ucinnost pri téchto metodach
Lipozomy

= uméle vytvorené c¢éstice tvorené fosfolipidovou dvojvrstvou, které mohou pojmout pomérné velky inzert
DNA

= mohou fuzovat s bunkou, a tak prenést DNA inzert do cytoplazmy

= neobsahuji peptidy = nevyvolavaji imunitni odpovéd’

Blokada exprese genu

produkty genu funguji v komplexech molekul (dimery)
mutovany protein v komplexu mize ovlivnit jejich funkci
inhibici transkripce nedojde k expresi genu

nahrada poskozeni genu homologni rekombinaci

onemocnéni cilové bunky produkt inzertu
SCID lymfocyty, stem cells kostni dfené|adenosindeaminaza
hemofile B hepatocyty faktor IX

cysticka fibroza epitel. Bb dychacich cest CFTR

familidrni hypercholesterolemie | hepatocyty LDL receptor
Duchenova muskularni dystrofie myoblasty dystrofin

AIDS TH lymfocyty retrovirovéd mutace

1. Genova lécba
= pf. transformace klonovanymi geny
= choroba: deficience adenosindeaminasy (t&Zké kombinovand imunodeficience)!!
2. Indukce enzymu
= pr. barbituraty
= choroba: kongenitalni nehemolyticka Zloutenka (viz diferencidini diagnostika ikteru)
3. Nahrada enzymu
= pf. transplantace tkdné
= choroba: mukopolysacharidézy
= pr. substituce enzymu
= choroba: deficience trypsinu
4. Substituce proteinu


https://www.wikiskripta.eu/w/Transformace
https://www.wikiskripta.eu/w/Gen
https://www.wikiskripta.eu/w/T%C4%9B%C5%BEk%C3%A1_kombinovan%C3%A1_imunodeficience
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=5466&useskin=printer#cite_note-1
https://www.wikiskripta.eu/w/Enzym
https://www.wikiskripta.eu/w/Diferenci%C3%A1ln%C3%AD_diagnostika_ikteru
https://www.wikiskripta.eu/w/Mukopolysacharid%C3%B3zy

= pf. antihemofilni globulin
= choroba: hemofilie
5. Substituce vitaminu
= pf. vitamin D
= choroba: vitamin D rezistentni rachitis
6. Substituce produktu
= pr. kortison
= choroba: adrenogenitalni syndrom
= pf. tyroxin
= choroba: kongenitalni hypothyreosa
7. Omezeni substratu v dieté
= pf. AMK - Phenylalanin
= choroba: fenylketonurie (viz Poruchy metabolismu aromatickych a vétvenych aminokyselin)
= pf. cukry - galaktosa
= choroba: galaktosemie
= pr. tuky - cholesterol
= choroba: hypercholesterolemie (viz Dédi¢né poruchy metabolizmu tukd)
8. Léky snizujici nadbytec¢ny produkt defektniho metabolismu
= pr. cholestyramin (https://en.wikipedia.org/wiki/Colestyramine)
= choroba: hypercholesterolemie (v ére statinl obsoletni)
= pf. penicilamin (https://en.wikipedia.org/wiki/Penicillamine)
= choroba: M. Wilson
9. Nahrada organu
= pf. transplantace ledvin
= choroba: polycystickd choroba ledvin
10. Odstranéni organu
= pr. kolektomie
= choroba: familiarni polypéza tlustého stfeva

Odkazy
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Souvisejici €lanky

= Genové manipulace a genové inzenyrstvi

= | éc¢ba onemocnéni zplsobenych poruchami metabolismu aminokyselin a sacharid(

= [ éc¢ba metabolickych onemocnéni z poruch beta-oxidace mastnych kyselin a peroxizomalnich onemocnéni
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1. Primarni imunodeficience
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