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Génova terapia

Jednym z ochoreni, kde nahradenim poskodeného génu funkénym génom vieme ovplyvnit priebeh ochorenia,
je SMA.

Nov 09, 2020

Génova terapia sa vSeobecne definuje ako dodanie alebo manipulécia s genetickym materialom, s cielom
liecif alebo predchadzat ochoreniam.

Existuju 4 pristupy génovej terapie, pri ktorych mézeme nahradif gén, pridat gén, inaktivovaft gén, ktory je
pri¢inou ochorenia, alebo cielene ho zmenit.
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Ndhrada génu Pridanie génu Inhibicia génu Uprava génu
Nahradime nefunkény gén Zavedenie nového alebo Inaktivovanie génu, ktory je Realizovana cielena zmena
zdravym génom modifikovaného génu do tela pri¢inou ochorenia v sekvenciach génu

Jednym z ochoreni, kde nahradenim poskodeného génu funkénym génom vieme ovplyvnit priebeh ochorenia,
je spinalna muskularna atrofia.

Spinalna muskularna atrofia (SMA)

Spinalna muskularna atrofia je autozomalne recesivne dediéné ochorenie, ktoré je charakterizované
progresivnou degeneraciou motoneuronov a v tejto skupine dedi¢nych ochoreni patri medzi najCastejSie a
¢asto smrtelné. Klinicky sa ochorenie prejavuje rastlicou progresivnou slabostou a atrofizaciou prie¢ne
pruhovaného svalstva. Priblizne 1 z 54 udi je nositelom tejto genetickej mutacie. SMA postihuje priblizne
jedno z 10 000 zZivonarodenych deti a je najéastejSou pri¢inou smrti u dojCiat zo vSetkych genetickych
ochoreni. V Eurdpe sa ro€ne narodi 550 az 600 deti s touto diagnézou.

Pri recesivnej dedi¢nosti musi pacient zdedif 2 zmenené képie uréitého génu (t.j. od kazdého z rodiGov
dostane po jednej zmenenej kdpii génu) na to, aby sa choroba prejavila. Ak ¢lovek zdedi len jeden zmutovany
gén a druhy je normalny, bude len zdravym prenasacom, pretoze normalny gén funkéne kompenzuje
mutovany gén.
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Ak sU obaja rodicia prenasaémi mutacie v rovhakom géne, mozu svojmu diefatku odovzdat bud normalny
alebo mutovany gén. K prenosu dochadza Uplne ndhodne.

Kazdé dieta, ktorého obaja rodi¢ia st prenasac¢mi mutacie v rovnakom géne, ma riziko 25%, Zze mutéciu zdedi
od oboch rodi¢ov a choroba sa prejavi. U 75% sa ochorenie neprejavi a to bud’ preto, ze zdedia len jednu
képiu mutovaného génu (50%) a su zdravi prenasadi, alebo zdedia normalne kdpie génu a nie su ani
prenasacmi mutacie do dalSich generacii.
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Norm &lny gén Pogkodeny gén

Ako 53 dedia recesivne padmienené choroby

Pri¢inou spindlnej svalovej atrofie je mutacia génu, ktory nazyvame SMN 1 gén ( survival of motor neuron). U
zdravych ludi sa podfa zapisanych informacii v tomto géne tvori protein, ktory zohrava zdsadnu ulohu v
prezivani motoneurénov. Ak je tento gén mutovany, pacienti nemaju alebo maju vefmi malo potrebného
proteinu a dochadza k degeneracii motoneurdnov.

Na zaklade veku, kedy sa ochorenie prejavi, zavaznosti klinickych priznakov, rychlosti progresie ochorenia a
progndézy, rozliSujeme niekolko subtypov SMA:

e SMA | sa manifestuje do 6. mesiaca zivota a prezivanie bez lieCby je maximalne do 2 rokov veku
dietatka.

e SMA Il sa prejavi od 6. do 18. mesiaca veku a prezivanie je v rozsahu od 2 rokov az po ranni mladost.

e SMA Il sa méze prejavit od 3 rokov do rannej mladosti a SMA 1V vaésinou v 4. dekade Zivota. Oba typy
SMA nemaju vplyv na dizku Zivota loveka, avéak dramaticky znizuji jeho kvalitu.

Stupen zavaznosti postihnutia a rychlost progresie sa pri jednotlivych podtypoch li$i, ale vo v§eobecnosti k
najzavaznejSim symptémom patri:

e zniZeny svalovy tonus-hypotonia
¢ svalova slabost prie¢ne pruhovaného svalstva
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e atrofia svalov

e areflexia

e zasklby

e problémy s dychanim a prehitanim

e zmeny tvaru koncatin, chrbtice a hrudnika v désledku slabosti svalov
e neschopnost sedu a chodze ( podia typu SMA).

Mentalne postihnutie nepatri k priznakom tohto ochorenia.
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Percentualny wyskyt typav spinalng] muskularnej atrofie

Spindlnu svalovu atrofiu diagnostikuje lekar va¢sinou az na zaklade klinickych priznakov. Je dolezité, aby sa
lietba SMA zadala ¢o najskor a predislo sa tak nezvratnej strate motoneurénov. Cim skor sa lie¢ba zadne, tym
je Uspesnejsia. K v¢asnej diagnostike by mohlo vyznamne prispiet zavedenie novorodeneckého skriningu a
zahgjenie lieCby este v presymptomatickom obdobi.

Vyrazny pokrok v lie¢be onkohematologickych ochoreni prinada imunobunkova génova terapia CAR-T.
Co je CAR-T bunkova liecba?
CAR-T je nova lieCba zhubnych ochoreni. Je to imunobunkova génova terapia, pri ktorej sa pacientove T-

lymfocyty geneticky upravia tak, aby mali na svojom povrchu $peciélny rozpoznavaci znak (chiméricky
receptor antigénu).

Vd'aka nemu su schopné lepsie rozpoznat a znicif nadorové bunky, ktoré nereagovali na beznd liecbu.
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CAR CAR-T bunka

T-lymfocyty st jednym z typov bielych krviniek. S st¢astou imunitného systému a funguju tak, Zze vyhlfadavaju
a nicia vSetko cudzorodé a podozrivé, vratane nadorovych buniek. Nadorové bunky sa chcu tejto destrukcii
vyhnut a snazia sa zmenit tak, aby ich T-lymfocyty nerozpoznali. Prave preto su touto inovativnou metédou
vylepSené, aby to napriek tomu dokazali.

Ako to celé funguje?

CAR-T bunkova lie€ba ma niekolko krokov:

Specialnym odberom krvi (metédou zvanou aferéza) sa pacientovi odobert z krvi iba jeho viastné T-lymfocyty.
Ostatné krvné bunky sa vratia do obehu. Je to kratka a nebolestiva metdéda. Odobrané bunky sa zmrazia a
letecky poslu do vyrobného laboratéria. Tam sa modernym biotechnologickym postupom geneticky
preprogramuju tak, aby na svojom povrchu mali chimerické receptory antigénu (CAR). Tieto znaky su
bielkovinové struktlry (akési “kfice”), ktoré im pomo6zu v tele rychlo a presne ndjst antigén (akusi “zamku”) na
povrchu nadorovej bunky.CAR-T bunky sa namnozia, aby bol ich pocet dostatocny. Cely tento proces trva
zvyCajne 3-4 tyzdne. 5/7



Bunky pacienta upravia tak, aby bojovali proti rakovine krvi

Takto sa z buniek stane liek ur€eny len pre toho pacienta, z ktorého buniek bol pripraveny. Liek vo forme
inflzie sa zmrazi a posle spat, priamo do nemocnice, kde sa pacient lie¢i. Pred podanim infizie pacient
podstupi pripravny rezim - lymfodepleéni chemoterapiu, ktora poméze znicit velk ¢ast nddorovych buniek a
pripravif prostredie, aby sa mohli bunky v tele rozmnozit a pdsobit. Liek sa poda pacientovi v jednej, kratko
trvajucej infazii. Pred jej podanim dostane aj lieky, ktoré znizuju riziko moznych neziaducich Gc€inkov. Ide o
jednorazovu lie¢bu, ktora ucinkuje okamzite a dlhodobo.

Pacient zostane par dni, pripadne tyzdriov v nemocnici, aby mohli lekari sledovat, i lie¢ba Ucinkuje a tiez Ci
nenastali komplikécie. Dizka pobytu v nemocnici je individualna a zavisi od stavu pacienta, ale aj od
vzdialenosti jeho bydliska od miesta, kde sa lieci.

Pre koho je tato lie€ba ur¢ena?

Je schvalena na lieCbu pacientov s hematologickymi malignitami,u ktorych predchadzajica lieCba
chemoterapiou alebo transplantaciou kostnej drene nebola Uspesna, alebo to nebola pre nich vhodna
moznost. Prind$a nadej pacientom s niektorymi typmi lymfémov a leukémii a vyrazne tak zvysuje ich $ancu na
navrat do normalneho Zivota.

Najtazsie pre mra bolo rozpovedat svoj Zivotny pribeh

Dedi¢né dystrofie sietnice (IRD, Inherited Retinal Dystrophies)

Dalie ochorenia, kde sa uz uplatfiuje v praxi génova lie¢ba, st dediéné dystrofie sietnice, ktoré tiez patria do
skupiny zriedkavych diagn6z. Ide o r6znorodu skupinu ochorenti, ktoré postihuju sietnicu oka a su jednou z
naj¢astejSich pricin zavaznej straty zraku u deti a mladych dospelych. Hovorime o ochoreni na genetickom
podklade a v st€asnosti je uz identifikovanych viac ako 260 génov, ktorych mutécia je molekularno-genetickou
podstatou IRD.

KedZe ide o réznorodu skupinu ochoreni, ktoré su spésobené mutaciou v réznych génoch, ¢as prejavov a
diagnostikovania je rézny. Vo v8eobecnosti sa vSak retindlne dystrofie prejavuju zhor§enim zrakovej ostrosti
za denného svetla alebo za Sera, poruchou vnimania farieb a zhor§enou priestorovou orientaciou. Plati vSak,
Ze ¢im skor sa choroba u dietafa prejavi, tym je zavaznost ochorenia vacsia, pri niektorych typoch progresia
ochorenia vedie aZ k slepote.

Klasifikacia dedi¢nych retinalnych dystrofii nie je jednoduchd, ale vo v8eobecnosti zahffia Leberovu vrodenu
amaurézu (LCA, Leber Congenital Amaurosis), retinitis pigmentosu (RP, Retinitis pigmentosa), choroiderémiu,
makularne dystrofie a retinoschizu viazanu na chromtg}’a}n X. Niektoré formy dedi¢nej retinalnej dystrofie su
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spojené so systémovymi nalezmi, akymi su hluchota pri Usherovom syndréme a obezita, kognitivne poruchy,
polydaktylia, hypogenitalizmus a renalne ochorenie pri Bardet-Biedelovom syndréme.

NajCastejSia z tejto skupiny ochoreni je retinis pigmentosa a najzavaznejsia Leberova kongenitalna amauré6za.

Pri retinitis pigmentosa je prvym prejavom ochorenia Seroslepota, nasledovana progresivnou stratou
periférneho zrakového pola v dennom svetle. Pacienti s touto diagndzou su slepi od pubertalneho veku v
désledku zGzenych zrakovych poli, aj ked je stredné videnie zachované pocas prvych 3 az 4 desafroci Zivota.

NajzavaznejSim ochorenim z tejto skupiny je Leberova kongenitalna amauroéza (vrodena slepota), ktora je
jednou z 3 najCastejSich pricin slepoty u deti. Toto ochorenie sa prejavuje uz v prvom roku zivota a do 40. roku
Zivota pripravi pacienta o zrak. V su¢asnosti st IRD do zna¢nej miery nevyliecitelné, avdak v poslednych
rokoch sa vd'aka pokrokom v genetike, molekularnej biolégii a zobrazovacich metédach zaviedla génova
terapia pri jednej konkrétnej mutacii a pri dalSich mutaciach prebieha mnoho klinickych skasani, ktoré v
buducnosti zmenia manazment pacienta s IRD.
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