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Geneticka podminénost vnimani bolesti je v poslednich letech vSeobecné pfijimany nazor. Polymorfizmy DNA v ramci genti mohou ovliv-
novat napfiklad miru exprese téchto genti a zasahovat do pfenosu nervového signalu ¢i zpisobu zpracovani nervovych signall. Asociaéni
studie jsou jednim z nastrojii vyhledavani gen(, které souviseji s vnimanim bolesti. Cilem mnohych vyzkum se v dne$ni dobé stava moz-
nost genetického ovlivnéni vnimani bolesti. Prvni uspésné experimenty na potkanech odhalily pouzitelné cilové geny pro ovlivnéni ge-
novou terapii za ti¢elem potlaceni bolesti. Je pouze otazkou nékolika let, kdy se podafi dofesit nékteré problémy spojené predevsim s na-
lezenim vhodného a bezpeéného mechanizmu cileného pfenosu genu do nitra nervovych bunék a aplikovat genovou terapii také pfi 1é¢-

bé bolesti.
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Uvod

Poslednich nékolik let se véda zaméfuje na moz-
nosti genové terapie bolesti. Moznosti 1é¢by bolesti
se za dobu existence lidstva prakticky neposunuly
vpied. PouZiti opioidl je stale nejucinnéjsi zplsob,
jak potlagit bolest. To je také zfejmy dlvod, pro¢ se
nyni molekularni biologové ve spolupraci s aneste-
ziology a neurology zaméfuji na nové moznosti te-
rapie bolesti. Pozornost je nyni vénovéna pfedevsim
vyhledavani vhodnych vektor pfenosu nukleovych
kyselin do jader bunék cilovych tkani. Jsou vyhleda-
vany vhodné geny, jejichz zablokovanim nebo na-
opak posilenou expresi Ize docilit potlaceni vnimani
bolesti. DalSim néstrojem vyzkumu bolesti jsou aso-
ciaCni studie, které pomahaji vyhledavat geny, které
moduluji vnimani bolesti.

Je pravdou, ze do soucasné doby nebyla oficial-
né na Clovéku provedena genova terapie bolesti, nic-
méné blizka budoucnost tuto moznost v nejblizSich
letech pfinese.

Geny ovliviiujici pFenos
nebo modulaci bolesti

Neuroanatomické a neurofyziologické aspekty
vzniku a vedeni bolestivych stimull jiz byly do znac-
né miry popsany. V sou¢asné dobé je pozornost mo-
lekuldrnich biologll zaméfena na vyhledavani tzv.
kandidétnich gend a jejich polymorfizm0 (genovych
variant), které se vyraznou mérou podileji na vni-
mani bolesti.

Mezi nejdiskutovanéjsi kandidatni geny ovliviiu-
jici vnimani bolesti patfi geny pro endogenni opioidy
a jejich receptory. Biologicky efekt endogennich opi-
oid(, kterymi jsou endorfiny, enkefaliny a dynorfiny,
zprostfedkovavaji receptory 9, k a W, novéji ozna-
Cované jako receptory OP1, OP2 a OP3. VSechny
tfi typy opioidnich receptorl se ucastni vnimani bo-

lesti a vSechny endogenni opioidy maji analgeticky
efekt.

Kromé zminénych tfitypQ opioidnich receptord byl
neddvno objeven orphanovy receptor jehoz endogen-
nim ligandem je peptid slozeny ze 17 aminokyselin,
nazvany orphanin FQ nebo nociceptin (OFQ/N1-17),
ktery se podob dynorfinu. Uloha orphaninu FQ v per-
cepci bolesti je dvojaka. Intracerebroventrikularni in-
jekce orphaninu FQ vyvolava u potkand hyperalgezii
a snizuje analgeticky efekt opioidli, na druhou stranu
po intratékdlni aplikaci plsobi analgeticky.

Katechol-O-metyltransferaza (COMT) je enzym,
ktery na synapsich reguluje hladiny katecholamin(
a enkefalinl. Diatchenko et al. (4) zkoumal v genu
tohoto enzymu 6 polymorfnich mist a objevil tfi di-
lezité haplotypy (alelické varianty vice polymorfizmu
v ramci jednoho chromozomu), které vyraznou mé-
rou (p < 0,0004) ovliviiuji vnimani experimentalni bo-
lesti osobami zenského pohlavi.

Chemokiny a jejich receptory jsou dal$im vhod-
nym kandidatem pro studium genetické podminé-
nosti vnimani bolesti. Chemokinové receptory se na-
chézeji mimo jiné i v mozkovych tkanich. Bylo zjis-
téno, Ze aktivace chemokinovych receptori CCR5,
CCR2 a CCR7 zplsobuje desenzitizaci w a & opi-
oidnich receptoril. Aktivace prozanétlivych cytokind
tak potlacuje analgetickou funkci opioidnich recepto-
rd a posiluje percepci bolesti v zanétlivych mistech.

Je zndmo, ze cytokiny ovliviuji neurondlni funk-
ce a to nejen modulaci pfenosu signélu na neuro-
nech, ale také modulaci vyvoje CNS. Na mysi, kte-
ré chybél gen pro IL-6 (IL-6 knock out) bylo zjiSténo,
Ze méla snizenou hustotu opioidnich receptortl ve
stfednim mozku. IL-6 je nezbytny pro spravny vyvoj
neuronalnich mechanizmi vyuzivajicich endogenni
i exogenni opioidy. IL-6 lokalné pfispiva ke zvyseni
percepce bolesti v zanétlivé tkani (13).
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Dalsi kandidatni geny vnimani bolesti mozno
nalézt v drahach pfenosu nebo mezi modulatory pre-
nosu bolestivych stimulli. Patfi sem NMDA receptor
(N-metyl-d-aspartat), neuropeptid FF, adenosinovy
receptor A1, muskarinové acetylcholinové receptory,
cholecystokinin a jeho receptory, kanabinoidni re-
ceptory, melatonin a jeho receptory, VIP (vazoak-
tivni intestinalni peptid) atd. — pro prehled Sery et
al. (16).

Geny ovliviiujici odpovéd’
na farmakoterapii bolesti
Farmakogenetické studie se zaméfuji na vliv ge-
notypu na klinicky U¢inek farmak. PFi tomto vyzkumu
se jednd pfedevSim o nalezeni genetické podstaty
odligného Ucinku farmak na riizné osoby. Déle jde
0 moznost urCeni genotypu a na zékladé genotypu
i nalezeni vhodné terapie a davkovani léCiv.
Cytochrom P450 (CYP2D6) katalyzuje biotrans-
formaci kodeinu, tramadolu, dihydrokodeinu, oxyko-
donu, hydrokodonu, dextropropoxyfenu, etylmorfinu
a Céste¢né metadonu. Na zékladé genotypu CY-
P2D6 Ize osoby rozdélit na ultrarychlé, rychlé a po-
malé metabolizéry a osoby s nefunkénim enzymem
CYP2D6. Napfiklad u ultrarychlych metabolizérd
dochézi k velmi rychlé pfeméné kodeinu na morfin,
takze na rozdil od ostatnich osob maji ultrarychli
metabolizéfi stejné pfiznaky po aplikaci kodeinu
jako po aplikaci morfinu. Naopak u pomalych me-
tabolizérd nelze kodein pouZit pro analgézii, vzhle-
dem k tomu, ze kodein ma oproti morfinu na potla-
¢ovani bolesti mnohem slabsi ucinky. O-desmetyl-
tramadol aktivuje opioidni receptory p silngji neZ sa-
motny tramadol. Efektivnost pfemény tramadolu na
O-desmetyl-tramadol zévisi na genotypu CYP2D6.
Souhrn mutaci genu pro CYP2D6 stejné jako te-
rapeutické konsekvence detailné popisuje Bertils-
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son et al. (1). Genotypizace pacienttl pro geny zu-
Castnéné v metabolizmu pouzitych analgetik se je-
vi jako U¢innd metoda pro vybér analgetik (a dav-
kovani) vhodnych pro daného pacienta.

V kéduijici oblasti genu pro OPRM1 (opioidni re-
ceptor p) byl nalezen polymorfizmus A118G. V kli-
nickych studiich bylo zjisténo, Ze pfitomnost ale-
ly G118 u pacientl vyzaduje vétsi davky alfentanilu
a zpUsobuje nizsi analgetickych efekt ve srovnani
s pacienty, ktefi alelu G118 ve svém genotypu ne-
nesou. Klepstad et al. (11) zkoumal vztah nékolika
polymorfizm{ genu pro opioidni receptor y (OPRM1)
na Ucinnost IéEby bolesti morfinem u pacientd s ra-
kovinou. Byl objeven statisticky vyznamny vztah me-
zi A118G polymorfizmem genu pro OPRM1. Pacienti
s genotypem GG potebovali vice morfinu pro zvlad-
nuti bolesti nez heterozygoti nebo homozygoti AA.

Asociacni studie ve vyzkumu bolesti

Podstatou asociaénich studii je srovnavani dvou
a vice soubor( osob. Kazdy soubor je charakterizo-
van specifickym fenotypem, jakym mize byt na-
pfiklad stejna hladina tolerance vici bolestivému sti-
mulu. Napfiklad stanovime dvé skupiny osob — sku-
pinu osob, ktera na bolestivy stimul m& vysokou to-
leranci a skupinu osob s nizkou toleranci. Pomoci
laboratorni analyzy se u vSech osob stanovi ge-
notyp pro dany polymorfizmus tzv. kandidatniho ge-
nu, u kterého predpokliadame jeho vztah k bolesti.
Poté se statisticky srovnava &etnost genotypl ne-
bo alel zkoumaného polymorfizmu mezi zkouma-
nymi skupinami osob. Testuje se nulova hypotéza,
Ze srovnavané soubory se nelisi. Pokud je hladina
pravdépodobnosti mensi nez 0,05, jednd se o sig-
nifikantni rozdil.

Souc¢asné moznosti laboratorni analyzy DNA
zahmuji jednak klasicky pfistup, kdy je prostfed-
nictvim klasické fetézové polymerazové reakce stu-
dovén postupné jeden polymorfizmus po druhém,
jednak jsou dnes k dispozici technologie DNA &i-
pd, které umoZznuji zkoumat najednou tisice az sta-
tisice polymorfizm{. Vyuzitim DNA ¢ipd se cena de-
tekce jednoho polymorfizmu nékolikanasobné zlev-
fuje a pravdépodobnost nalezeni toho “pravého”
odpovédného genu se zvySuje az (v pfipadé ske-
novani celého genomu) na téméf stoprocentni jis-
totu zachytu.

Do souCasné doby bylo publikovano nékolik
asociaénich studii zabyvajicich se studiem gend,
které mohou ovliviioval vnimani bolesti. Tento vy-
zkum Casto doprovazeji etické problémy. Nejvice
problematickym stéle zdstava zvoleni zkoumaného
modelu bolesti. V nékterych vyzkumnych projektech
eticka komise umoznila napfiklad vyuziti nadoby
s ledovou vodou, do které zkoumané osoby ponoi
ruku a ¢as, po ktery vydrzi nechat ruku ve vodé uda-
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va toleranci bolesti v sekundéch. Vyuziti tlakového
algometru (plsobeni na palec ruky) je dalsi alterna-
tivou jak méfit vnimani bolesti. Nejcastéji jsou ale
pfi studiich vyuzivany stavy pacientd spojené s bo-
lesti, jako jsou rlizné chirurgické zakroky, bolest zad
atd., kdy je bolest méfena vizudini analogovou 8ka-
lou (VAS).

Nevyhodou vSech téchto metod je znaéna ucast
individualniho psychického pfistupu kazdého jedin-
ce k bolesti. Psychicka sou¢ast vnimani bolesti jak
zndmo mize vyvolat zcela odliSnou reakci dvou je-
dincl na tentyz bolestivy stimul. Psychicka soucést
ovlivnéni vnimani bolesti zahrnuje osobni zku$enost
s bolesti, sou¢asny psychicky stav jedince a mnohé
dalsi faktory. Zatimco urgity bolestivy stimul se miize
jedné osobé zdat nesnesitelnym, u druhé osoby mi-
Ze paradoxné vyvolat i sexudlni vzruSeni. Coghill et
al. (2) zjistil, ze osoby rozdélené podle vizudini ana-
logové Skaly (VAS) na tfi skupiny podle subjektivniho
pocitu vnimani experimentalni bolesti méli objektiv-
ni neuralni korelaty za pouziti funkéni zobrazovaci
metody MRI (magnetic resonance imagining), a to
v ramci primarniho somatosenzorického kortexu,
pfedniho cinguldrniho a prefrontéainiho kortexu. Co-
ghill et al. (2) uzaviel svou studii konstatovanim, ze
osoby jsou schopny vyjadfit miru bolesti introspekei
do takové miry, Ze jejich vypovéd odpovida rediné
aktivaci shora uvedenych ¢ésti mozkového kortexu.
Otéazkou ale stale zlistava, do jaké miry je aktivace
mozkového kortexu ovlivnéna geneticky nebo napf.
zkuenostmi s bolesti.

Vliv pohlavi na vnimani bolesti jiz byl také zkou-
man. Je patré, ze pfed chirurgickym zakrokem ma-
ji muzi tendenci pfedvidat vétSi pooperaéni bolesti
nez zeny. Zeny ale majf tendenci referovat o vétsich
pooperacnich bolestech nez muzi a vice si pamatuji
bolestivé stimuly.

Kim (10) zkoumal vztah mezi variabilitou ve vni-
mani bolesti (variability in human pain sensitivity)
a pohlavim, etnicitou, temperamentem a polymorfiz-
my gent pro TRPV1 (vanniloid receptor subtype 1),
4 opioidni receptor — subtyp 1 (OPRD1) a katechol-
O-metyltransferdzu (COMT). Zajimavé na této pra-
ci bylo experimentalni vyvolani bolestivého stimulu.
Bolest byla u pokusnych osob vyvolana jednak vlo-
Zenim ruky do nadoby s ledovou vodou, jednak apli-
kaci termalniho stimulu o teploté 35, 43, 44, 45, 46,
47, 48 a 49 °C na spodni ¢ast predlokti. Méfeni bo-
lesti bylo provadéno pomoci vizudlni analogové Skaly
(VAS). Celkovy pocet pétiset studovanych osob v té-
to praci je Uctyhodny. Americanky evropského p-
vodu homozygotni pro Val585 alelu genu pro TRPV1
ponechaly ruku v nadobé s ledovou vodou statisticky
signifikantné déle, nez heterozygotni zeny téhoz et-
nického plvodu nebo Zeny homozygotni pro alelu
llle585. Déle zeny homozygotni pro C307 alelu genu
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bolesti pfi 49 °C nez heterozygotni zeny nebo ze-
ny homozygotni pro alelu T307. Muzi heterozygotni
pro polymorfizmus Phe27Cys genu pro OPRD1 vy-
kazovali niz$i intenzitu bolesti zapfi¢inénou teplem
pfi 49 °C nez obé homozygotni skupiny muz(.

Solovieva (15) zkoumala vztah mezi bederni bo-
lesti zad a polymorfizmy interleukinu 1 (IL-1) a an-
tagonisty interleukinu 1 (IL-1RN) a zjistila vztah me-
zi intenzitou bolesti méfenou pomoci VAS a alelou
T889 genu pro IL-1ova alelou A1812 genu pro IL-1RN.
Alela T3954 genu pro IL-1B byla asociovéna s po-
¢tem dni doprovazenych bolesti zad.

Huhne (7) studoval vztah mezi polymorfizmem
I/D ACE a komplexnim regiondlnim bolestivym syn-
dromem typu | (CRPS I) s negativnim vysledkem.

Compton (3) studovala vztah mezi toleranci na
bolest a polymorfizmy C17T, A118G a mikrosatelit-
nim polymorfizmem genu pro OPRM1. Bolest byla
testovana jednak pomoci tlakového algometru, kdy
tlakovy stimul byl aplikovan na palec tyinkou o plo-
$e 0,5cm? (Somedic A/B, Svédsko), jednak pomoci
nadoby s ledem. Osoby, které ponechaly ruku v le-
dové lazni vice nez 300 sekund byly charakterizova-
ny jako ,pain tolerant”, pokud nedokazaly udrzet ru-
ku v [azni ani 60 sekund, byly charakterizovany jako
»pain intolerant”. Compton (3) nenalezla vztah mezi
uvedenymi polymorfizmy a toleranci k bolesti.

V nasi studii (17) jsme se zaméfili na zkoumani
vztahu mezi polymorfizmem A/G v intronu 13 genu
pro MAO-B a vnimanim pooperaéni bolesti, kdy pro
model bolesti byli zafazeni pacienti, ktefi se podrobili
planované tonzilektomii. Je zndmo, Ze osoby s ale-
MAO-B neZ osoby s alelou G. Nase pozorovéani na-
znadila, ze primérnd intenzita pooperaéni bolesti
u muzi je ¢astecné ovlivnéna funkénim polymorfiz-
mem genu pro MAO-B. Muzi s genotypem G vyka-
zovali vy$8i primérnou intenzitu pooperacni bolesti
(VAS skdre = 3,96) nez muzi s genotypem A (VAS
skore = 3,45).

Podstata genové terapie

V 1é¢bé chronické bolesti mizeme v budoucnu
ocekavat velké uspéchy zaloZené na bazi genové te-
rapie. Genova terapie bolesti umoZziuje dva pfistupy
k ovlivnéni funkce genu. Jednak je mozné vnést do
buriky novou kopii genu, jehoz produkt potlacuje bo-
lest, jednak Ize zablokovat expresi genu, ktery se
ucastni prenosu informace o bolesti nebo stimulace
pfenosu bolesti.

Genové terapie ma v rukou dvé zékladni metody
— bud vnaseni upravenych vir( nebo vnaseni riiz-
né upravenych oligonukleotid (kratkych sekvenci
DNA nebo RNA). Upravené viry jsou takové viry,
které jsou jednak schopny specificky nalézt cilovou
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tkan pomoci specifity jejich povrchovych receptord
a zaroven jsou upraveny tak, aby nebyly schopny
se v cilové tkdni mnozit. V genomu téchto virli se
naléza specificky uméle vneseny gen, ktery se na-
léz4 v takové oblasti virového genomu, ve které bu-
de po vneseni do hostitelského organizmu probihat
exprese. Takto vneseny gen bude v cilové tkani pro-
dukovat specificky protein, kterého tak v cilové tkani
bude vétsi koncentrace nez za fyziologickych pod-
minek. Tato vy$Si koncentrace specifického proteinu
pak lokéiné zméni fyziologické funkce. Déle Ize po-
moci virl vnaset do bunék ¢asti gend v ,antisense*
orientaci. Tyto ¢asti genli v ,antisense” orientaci pak
budou inhibovat expresi téch gend, vici kterym je
antisense komplementérni.

Druhou zékladni metodou genové terapie je
moznost vyuziti uméle pfipravenych rizné upra-
venych kratkych sekvenci DNA nebo RNA. V sou-
Casné dobé jsou za budouci vhodné terapeutické
nastroje povazovany siRNA (malé interferujici
RNA), ODNs (oligonukleotidy antisense), ribozymy
a DNAzymy. ,Oligonukleotidy antisense” jsou ve
skuteCnosti kratké Useky nukleovych kyselin, které
jsou komplementarni k mMRNA nebo DNA genu, je-
hoz funkci chceme zablokovat. Na specifické mis-
to se lokalné nanese roztok uméle syntetizovanych
Lwoligonukleotidli antisense®, které jsou stabilni diky
modifikaci rdznymi chemickymi skupinami (metyl-
fosfonaty, fosfotriestery, atd.). Tyto oligonukleotidy
bez problém( pronikaji do bunék a v cytoplazmé
se specificky komplementarné vazou na mRNA za
tvorby duplexu nebo na DNA za tvorby triplexu. Tim
zablokuiji v prvnim pfipadé translaci, ve druhém pfi-
padé transkripci daného genu lokalné v dané tka-
ni (12).

RNA interference je v buikach pfirozené vy-
skytuijici se jev objeveny v roce 1998. V burice vzni-
kaji dvouSroubovicové molekuly RNA, které jsou
Stépeny enzymem endonukledzou na kratké frag-
menty dlouhé 21-23 bazi, které se nazyvaji SiRNA.
Tyto dvousroubovicové fragmenty jsou rozpleteny
helikazou a vlakno antisense je inkorporovano do
multikomponentniho komplexu RISC (RNA-induced
silencing komplex) zplsobuijiciho sekvenéné spe-
cifické utlumeni genu Stépenim cilové mRNA. Pfi-
mym zésahem do tohoto procesu Ize utlumit expresi
vybranych gend, ¢ehoz by se v blizké budoucnosti
dalo vyuZit terapeuticky.
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Ribozymy a DNAzymy jsou enzymy slozené
z nukleové kyseliny schopné $tépit RNA nezavisle
na bunéénych nukledzach. Ribozymy i DNAzymy
Ize uméle navrhnout tak, aby specificky Stépily ci-
lovou RNA, ¢ehoz Ize také vyuZit k zamémému po-
tlaGovani exprese vybranych gend.

K dal$im metodam genoveé terapie patfi i vyuziti
tzv. elektroporace — zavadéni celych gend v rdmci
plazmidu pfimo do bunék za vyuziti pulz( elektric-
kého proudu. Tyto metody jsou pouZitelné pro vna-
Seni genl spiSe do klze za Ucelem lécby koznich
onemocnéni. V sou¢asnosti se pracuje na vyvoji mi-
krojehel, které by umoziovaly efektivni, bezpecny
a bezbolestny prenos DNA do cilovych tkéni.

Moznosti genové terapie
v léébé bolesti

Hlavnim virovym vektorem pro genovou terapii
cilenou na primarni senzorické neurony je v soucas-
né dobé uvazovan herpeticky virus HSV-1 (Herpes
simplex virus 1). Tento virus nese obalenou dvou-
Sroubovicovou DNA, kterd se pfi napadeni buriky
nestava soucasti hostitelského genomu. Pfirozenym
cilem tohoto viru jsou primarni senzorické neurony.
Seny timto zplisobem do hostitelskych bunék s cilem
potlacit bolest, pati geny pro biologicky aktivni an-
tinociceptivni peptidy.

Wilson et al. (18) pouzil rekombinantni HSV virus
pro pfenos genu pro lidsky proenkefalin A (prekurzor
enkefalinu) do mysich ganglii zadnich kofend. Vzhle-
dem k tomu, Ze odpovéd mysi na bolestivy tepelny
stimul byla podobné u infikovanych i kontrolnich my-
§i, autofi této prace se domnivaji, ze hladina proen-
kefalinu A byla u infikovanych mysi pfili§ nizka, nez
aby dokazala potlacit bolestivy stimul. Nicméné po
aplikaci kapsaicinu prokazaly infikované mysi men-
§i citlivost na bolest nez kontrolni mysi, coz potvrdilo
pozitivni efekt zvySené exprese vneseného genu pro
proenkefalin A na potlaceni bolesti. Xu et al. (19) po-
uzil rekombinantni adenovirus pro vneseni genu pro
p receptor do zadnich minich kofend potkana. Vy-
sledkem bylo zesileni antinociceptivniho efektu po-
davaného morfinu ve srovnani s neinfikovanymi pot-
kany. Modelem bolesti zde byla termaini hyperalgé-
zie a uméle vyvolany z&nét v zadni tlapce. Eaton et
al. (5) aplikoval pomoci adenovirového vektoru gen
pro BDNF na spinalni Urovni s velmi pozitivnim efek-

14(1): 135-43.

tem na potlaceni chronické bolesti, jejimz modelem
bylo jednostranné poskozeni sedaciho nervu. Hao et
al. (6) vyuzil rekombinantni herpeticky virus pro sub-
kutanni vneseni genu pro GDNF (glial-derived neu-
rotrophic factor) do potkana s allodynii po ligatufe spi-
nalniho nervu L5. Vysledkem byl antiallodynicky efekt
aplikace rekombinantniho viru. Ten samy tym védc
pfenesl subkutanné gen pro glutamatdekarboxylazu
prostfednictvim rekombinantniho herpetického viru
do zadnich mi8nich kofenl potkana také s pozitivnim
vysledkem, kdy bolest potlaujici efekt pfetrvaval po
dobu asi $esti tydnd. Kang et al. (9) aplikoval rekom-
binantni herpeticky virus obsahujici cDNA pro pre-
proenkephalin bilaterainé do amygdaly potkana. Cty-
fi dny po aplikaci rekombinantniho viru byl pozorovan
prokazatelny efekt na potladeni vnimani bolestivych
stimuld vyvolanych formalinovym testem.

Zavér

Experimenty s genovou terapii na zvifatech jsou
béZnou praxi mnoha vyzkumnych tym0 na celém
svété. Genova terapie Clovéka je jiz realitou. Prvni
genové terapie Clovéka byla provedena pfi klinickych
testech v roce 1990. Ctyfletému dévéatku byl do bi-
Iych krvinek vnesen gen pro adenosindeaminézu.
Imunodeficience této pacientky byla na nékolik mé-
sic potlaéena, nicméné jak se ukazalo, Ié¢bu by-
lo tfeba vzdy po nékolika mésicich opakovat. Za-
chovani dlouhodobé dcinnosti genové terapie je jed-
nim z problém0, ktery je mimo jiné v sou¢asnosti fe-
Sen. Nejvice nadéji je vkladano do genové terapie
nador(i, svalovych dysfunkci, Alzheimerovy choroby
atd. Je jen otdzkou nékolika let, kdy se genova te-
rapie uplatni také v [6¢bé bolesti.
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