Uvod

Genova terapie je v poslednich letech vy-
znamné se rozvijejici metoda lé¢by, a to zejména
u monogenné podminénych nemoci (Vockley et
al., 2023). Genova terapie dle definice Evropské
lékové agentury je lIé¢ba na principu vlozeni
rekombinantniho genu do téla pacienta za Uce-
lem lé¢by, profylaxe ¢i diagnostiky (Natizeni
Evropského parlamentu, 2007). V literature se
muzeme potkat i s sirsi definici genové lécby
véetné modulace prepisu RNA ci editace geno-
mu, této lécbé viak publikace vénovana neni.

Neurologie je jednim z obord mediciny,
kde genova terapie je jiz k dispozici. Prozatim
se jednd o jednotlivé diagndzy, presto probiha-
jici klinicky vyzkum davé nadéjii sirSimu okruhu
nemoci. U nékterych diagnéz genova terapie jiz
zpUsobila naprosty prevrat. Piikladem je one-
mocnéni spindlni svalova atrofie (SMA). Pred 7
lety se jednalo o kauzalné nelécitelné onemoc-
néni s ¢asnou letalitou v prvnich letech Zivota,
dnes je v pfipadé zachytu v presymptomatické
fazi, v rdmci programu novorozeneckého scree-
ningu, onemocnénim s $anci na normalni Zivot
bez klinickych pfiznak( (Hoon Leen etal., 2022).
Tento fakt v3ak nikterak neplati pro genovou
terapii obecné, efektivita genové lécby je vzdy
specificka k dané diagnoze a léc¢ivému pripravku
(LP), nelze tedy standardné predpokladat stej-
nou efektivitu, jakou ma genova terapie u SMA.
Kromé efektivity je nutné vzdy zvaZovat i bez-
pecnost [é¢by. Profil nezadoucich G¢inkl ma
u jednotlivych typl genové terapie spolecné
rysy, pfesto ma u jednotlivych LP a diagnéz vzdy
sva specifika. Zejména u systémové genové 1é¢-
by jsou popsany fatalni nezadouci ucinky, lé¢ba
proto vyZaduje erudované vedeni a multiobo-
rovy pristup s vysokou obezfetnosti (www.ema.
europa.eu).

Historie genové terapie
v mediciné

Genova terapie ma v mediciné vice nez 30le-
tou historii. Jednou z prvnich diagnéz, u které
byla genova terapie pouzita, je diagnéza me-
lanomu a lé¢by modifikovanymi T lymfocy-
ty (Rosenberg et al., 1990). Nasledovaly dalsi
diagndzy, jako napfiklad tézka kombinovana
imunodeficience (severe combined immunode-
ficiency, SCID) ¢i vzacné poruchy metabolismu
(Wadbudhe et al.,, 2023). Pro vyvoj genové tera-
pie byl zasadni rok 1999, kdy pfi klinické studii
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Obr. 1. Principy genové lécby (volné prevzato dle (Tomatsu et al, 2018))
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genové terapie vzacné metabolické poruchy
(deficitu ornitintranskarbamylazy, OTC) umira
19lety chlapec (Stolberg, 1999). Divodem umrti
byla imunitni reakce na virovy vektor. Tento in-
cident zbrzdil vyvoj. V pribéhu let se jako ne-
zadouci Uc¢inek genové terapie SCID objevuje
i mozZnost rozvoje leukemie, opét komplikace
zdlvodu uziti virového vektoru (Kohn et al.,
2003). Prozatim se stdle dominantné v mediciné
vyuzivaji vektory virové, a to zejména lentiviry,
adenoviry ¢i adeno-asociované viry. Dlvodem
preference virovych vektor( je ve srovnani
s chemickymi vektory vysoka afinita k cilovym
burikdm. Vlastnosti virovych vektort jsou spe-
cifické pro dany virovy druh. Adenoviry a ade-
no-asociované viry maji na rozdil od lentivird
vyhodu - nezabudovavaji se do DNA pacienta,
v jadre tvofi samostatnou jednotku, tzv. epizom.
Pfi déleni bunék se jiz do dcefinych bunék ne-
prepisuji, nebot nejsou soucasti DNA. Maji proto
ve srovnani s lentiviry nizsi riziko onkogenicity.
Renesanci genové terapie po roce 2010 pfinesl
pravé pokrok v bioinzenyrstvi, Iépe strukturova-
né virové vektory a tim snizeni rizika nezadou-
cich ucinkt i zvyseni efektivity lécby. Hlavnim
oborem mediciny vyuzivajici genovou terapii
je zejména onkologie, v poslednich letech se
pridavajii jiné oblasti, napt. oftalmologie, a pra-

vé i neurologie.

Mozné principy genové terapie
Dle principu [é¢by Ize genovou terapii roz-

délit na dvé hlavni kategorie. Ex vivo genova

terapie, kdy je cilova burika vyjmuta z téla
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pacienta, do cilové bunky je mimo télo paci-
enta vloZzen rekombinantni gen a nasledné je
burika opét vpravena do pacienta. Tato me-
toda se zejména pouzivad v hematoonkologii,
v neurologii se napftiklad uziva u lé¢by leu-
kodystrofii, podrobné viz nize. Druhou moz-
nosti je genova terapie in vivo, tzn. geneticka
informace je pomoci vektoru vpravena pfimo
do téla pacienta. U in vivo metody je moz-
nost vpraveni rekombinantniho genu pomoci
vektoru cilené do daného organu, napft. do
oblasti basalnich ganglii u deficitu AADC (de-
karboxylaza aromatickych L aminokyselin) LP
Upstaza (eladokagen exuparvovek). Druhou
in vivo moznosti je systémové podani, napf. do
zZilniho fecisté formou infuze - LP Zolgensma
(onasemnogen abeparvovek) u SMA (Obr. 1).

Neurologicka onemocnéni
s jiz registrovanou genovou
terapii v Evropské unii

Spinalni svalova atrofie
a LP Zolgensma
(onasemnogen abeparvovek)
SMA je vzacné, geneticky podminéné neu-
rodegenerativni onemocnéni motoneurond
prednich roh misnich, které se projevuje pro-
gresivni svalovou slabosti. Onemocnéni ma
autozomalné recesivni typ dédi¢nosti s vazbou
na SMNT gen. Frekvence prenasecu vlohy pro
SMA je v evropské populaci 1:40 (Verhaart et
al., 2017). V 95 % pfipadu je onemocnéni zpQ-
sobeno homozygotnideleci7.neboi 8.exonu



