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Terapie rakoviny ex vivo

® Geneticky transfer TNFa do
lymfocytu infiltrujicich do tumoru
(TIL)

® Adoptivni imunoterapie genetickou
modifikaci tumorovych bunék -
modifikace  mysich  tumordznich
bunék inzerci cytokinovych genu
(TNF-a, IFNy, GM-CSF) nebo HLA
genu (HLA-B7)




Terapie rakoviny ex vivo

@ Adoptivni imunoterapie genetickou
modifikaci fibroblastu (inzerce IL-2 nebo
IL-4 pro terapii nadoru prsu, kolorekta,
melanomu nebo renalniho karcinomu).
Modifikovane kozni fibroblasty jsou
smichany s ozarenymi autolognimi

tumoroznimi bunkami a podany
subkutanné. V idealnim pripade dojde k
systéemove protitumorovée Imunitni

odpovedi organismul.




Terapie rakoviny in vivo ]

® Adoptivni imunoterapie primou injekci
liposomu s genem pro HLA-B7
(melanom, KR tu, solidni tumory)

@ Retrovirovy transfer genu pro ,prolék
(prodrug-HSV-tk-thymidin  kinaza, ktera
zvysuje senzitivu vuéi gancycloviru, tim ze
zvysuje Jeho fosforylaci. Gancyclovir
trifosfat inhibuje DNA polymerazu a
zpusobuje bunécnou smrt) — (glioblastoma
multiforme)

@ ,Bystander efekt”




Geneticka terapie k intervenci do
zivotniho cyklu HIV-1

8 Blokada infekce- transferem genu pro sCD4 do
lymfocytl nebo hematopoetickych progenitort se
zvysenou hladinou cirkulujicich sCD4. Pri
dostateCchné hladiné sCD4 se snizi pocCet
infikovanych T-lymocytu

@ Inhibice na urovni RNA

@ 1. antisense/ribozymovy pristup

@ 2. RNA navnada (RNA decoy) — arteficialni
konstrukce kratkych uUsekl RNA, ketré se
nabidnou klicovym regulacnim  genetickym
produkttm HIV (tat a rev) a ty se potom

nenavazou na specifické oblasti virové RNA (TAR
a RRE).

@ Inhibice na urovni proteinu
@ Intracelularni protilatky
@ Mutované proteiny (transdominantni proteiny gag)
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Figure 22.14: The HIV-1 virus life-cycle.




Alain Fischer — lécba SCID

@ 2000 / INSERM-Hopital NECKER prohlaseni o
uspésné [écbé SCID u 2 chlapcu

8 Dédicny X-SCID, ,baby in the bubble” zavazna
deficience Jak celularni tak humoralni imunity (T |
B lymfocytu)

@ X-linked SCID je zpusoben defekten v jednom z
fetézcl IL-2R (gen Yc) na pozici Xg13

®@ Jedinou opravdu lege artis lecbou je dnes
transplantace kostni drene od histokompatibilniho
sourozence. Pro vetsinu postizenych vsak pripada
v uvahu alogenni transplantace od nepribuzneho
darce, pétileté preziti je 65%...

® Ex vivo trasfer Yc geno do autolognich prekurzoru

hematopoezy s uzitim vektoru odvozeneho od
MoMuLeu viru




Lecba SCID I

® v rijnu 2002 dve ze 14 deti ve studii
onemocnély ,leukemia like® syndromem,
prvni zavazny nezadouci efekt genove
terapie v tomto pripade

# Hacein-Bey-Abina et al. — v bunécnych
klonech odvozenych od pacientu doslo k
iInzerci vektoru v blizkosti promotoru LMO2
kodujiciho transkripcni faktor nezbytny pro
hematopoezu




# ,V tomto svetle se jevi genova inzerce s uzitim

)

R

Lecba SCID Il

retrovirovych vektorl jako jev pfili§ nahodny a
necileny, aby ho bylo mozno pouzit rutinne v
terapii“ , David A. Williams

Prekvapive, k takoveto inzercni leukemogenezi
bez rozsahle virove replikace doslo v jednom
pripade z nekolika tisic v preklinickych
experimentech.

Nejasne je, procC doslo k inzerci virového vektoru v
blizkosti LMOZ2 promotoru jen u dvou déti ze 14
leCenych stejnou technikou a procC se jednalo o
deti ve studii nejmladsi




Zaver y

@ Genova terapie je v casnem stadiu vyvoje

# Moznost nepredvidatelnych vedlejSich efektu
lecby

@ Inzerce cizich nebo modifikovanych genu do
genetického materialu individua muze porusit
jejich funkci nebo zpusobit mutace

@ Imunitni systém organismu muze na
pritomnost produktu genove terapie reagovat
nepredvidatelne

8 Zadna z forem genove terapie dosud
neposkytla jednoznacne vysledky, v
soucashnosti je vyzkum ve stadiu sberu novych
pozadavku
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