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Obr. 4. Struktura minidystrofinu v klinickém vyvoji. Viyvoj genové 1é¢by firmy Pfizer byl v roce 2024 pro neprokdzdni efektivity v klinickych studiich zastaven

(adaptovdno dle (Bbnnemann et al,, 2023)
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pacienti, ktefi maji kauzalni mutaci DMD genu
ve vazebném misté transgenu jsou ve zvyseném
riziku negativnich G¢inkd NU a do budoucna
je vhodné, je jak z 1é¢by, tak klinickych studif
prozatim vyloucit, zejména se to tykd oblasti
exonu 8a 9 (Bonnemann etal., 2023).V EU pro-
zatim probihd jednani o registraci, predbézné
vysledek Ize oekdvat v pfistim roce. Do doby
registrace je zde snaha firmy otevtit v CR spe-
cificky 1é¢ebny program pro DMD chlapce ve
véku mezi 4.-5. rokem. Kromé jiz registrovaného
pfipravku Elevidys jsou v klinickém vyvoji dalsi
dva LP genové lé¢by pro DMD, program firmy
Pfizer byl zastaven (Obr. 4).

X-vazana adrenoleukodystrofie
(X-ALD) a LP Skysona
(elivaldogen autotemcel)

X-ACD je geneticky podminéné, vzacné
neurometabolické onemocnénis poruchou pe-
roxisomalni 3-oxidace mastnych kyselin s velmi
dlouhym fetézcem (C,, a C,, - VLCFA), posti-
hujici nervovy systém a kéru nadledvin. Toto
onemocnéni méd na chromozom X vézany typ
dédicnosti, proto jsou zavaznéji postizeni chlap-
ci. Onemocnéni je podminéno mutaci v genu
pro ABCDT (ATP binding cassette, subfamily D,
member 1) protein, ktery slouzi jako prenasec
VLCFA do peroxisomu. Akumulace toxickych
VLCFA spousti komplex patofyziologickych
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pochod (porucha myelin-axonové interakce,
ztrata myelinu, oxida¢ni stres a mitochondrial-
ni dysfunkce). U cerebralni formy X-ADL se vy-
znacuje i progresivni zénétlivou slozkou v CNS.
Cerebralni forma X-ALD se vyskytuje u cca 40
% chlapcll a rozviji se nejcastéji mezi 4. az 12.
rokem véku. Klinicky se tato forma projevuje
poruchami chovani, kognice, poruchami mo-
torickych funkci, mozeckovou ataxii a adrenalni
insuficienci. Postupné se rozviji senzorické po-
ruchy vedouci az ke ztraté sluchu a visu. Mohou
byt pfitomny epileptické zachvaty. V poslednich
fazich nemoci je pacient pIné imobilni s nut-
nosti 24hodinové péce. Onemocnéni je rychle
progredujici, u ¢asné formy az 40 % pacientud
umird do 5 let od prvnich pfiznakd. Diagnosticky
je zvy$ena hladina VLFCA v séru, na MR moz-
ku jsou patrné signalové zmény v bilé hmoté
mozku s maximem okcipitalné, potvrzenim je
priikaz patogenni mutace v ABCD1 genu (htt-
ps://rarediseases.org/). LP Skysona obsahuje

synteticky ABCD1 gen. Jako virovy vektor je zde
pouzit lentivirus. U pouziti tohoto virového vek-
toru se rekombinantni gen zabudovava do DNA
pacienta, je zde zvysené riziko vzniku malignity.
Skysona je aplikovana ex vivo do hematopoetic-
kych kmenovych bunék pacienta. Lé¢ba nevede
k uzdraveni, dle dat z klinickych studii zpomaluje
progresi nemoci. Tato lé¢ba neni registrovéna

v EU, je vak registrovéna v USA (schvaleni od
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Zafi 2022) pro ¢asnou cerebralni formu ve véku
od 4 do 17 let (fda.gov).

Priklady neurologickych nemoci
s probihajicimi klinickymi
studiemi genové terapie

Oblast geneticky podminénych
svalovych dystrofii

Aktudlné napfiklad probihaji klinické
studie genové Iécby u svalovych dystrofii
s vazbou na gen SGCA, SGCB, SGCG a SGCD,
dle aktualni nomenklatury LGMDR3, 4, 5, 6.
Déle svalové dystrofie s vazbou na gen pro
dysferlin, LGMDR2, déle s vazbou na FKRP gen,
LGMDRO9.

Oblast neurometabolickych
nemoci

Aktudlné napfiklad probihajici klinické
studie genové terapie u Leberovy heredi-
tarni optické neuropatie s poruchou genu
MT-ND4 (Battista et al., 2024), v mitochond-
rialni DNA kédujici podjednotku 4 komplexu
| dychaciho fetézce a mukopolysacharidéz
typ | (IDUA), 1l (IDS), 1A (SGSH) a VI (ARSB)
(Rossi et Brunetti-Pierri, 2024). V ocekavani je
iniciace studie s genovou terapii u pacientd
s Tay-Sachsovou nemoci (HEXA) a fenylke-
tonurii (PAH).



