Génterapia

gének szerkezete azonban kéros

irdnyba modosulhat, egyes gének hi-
anyozhatnak, illetve m(ikddésiikben zavar
adllhat be. A mutacioknak is nevezett kicsiny
modosuldsok a fehérjék képzddésének
megvaltoztatdsa révén hatdssal lehetnek
a szervezet egészének normalis funkcidja-
ra, amiolyan alapvetd életfunkciokat érint-
het, mint példaul a 1égzés, a jaras vagy az
emésztés. A gének szerkezete és miikodése
megvaltozhat 6roklott mutaciok kdvetkez-
tében (melyet a sziil6k adnak 4t gyerme-
keiknek), de az id6sodés velejarojaként is
létrejohetnek, vagy bizonyos kéros vegyi
anyagok vagy sugarzas is karosithatjak
a gének épségét.

A GENTERAPIA ALAPJAI
A génterdpia egy orvosi eljaras a génelté-
rések okozta betegségek kezelésére vagy
megel6zésére, melynek sordn az orvosok
igyekeznek korrigalni a fennallé genetikai
problémat. A génterdpia kapcsan nem m-
tétre vagy gydgyszeres kezelésre kerdl sor,
hanem az érintett személy genetikai llo-
manyéanak kedvezé iranyu befolyasolaséra.
A génterapia elsé modszere az Ugyne-
vezett géntranszfer vagy génhozzdadas
volt, melynek célja Uj génnek vagy adott
gén hibatlan koépidjanak célzott bevétele
a hidnyzo6 gén pétlasa vagy a betegséget
okoz6 kéros génkodpia hibatlanra cserélése
céljabol.
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A gének az 6roklodésben alapveto szerepet jatszé strukturak, melyek az
él6 szervezetek orokitéanyagabdl, azaz DNS-bol (dezoxiribonukleinsavbal)
épiilnek fel. A gének szabalyozzak a szervezetet felépito fehérjék képzo-
dését, egyszersmind felel6sek azért, hogy a sziil6k genetikai allomanya
atorokitéodjon utéodaikba. Ezek a gének szabalyozzak az egyének 6sszes
tulajdonsagat, a hajszintél a testmagassagon at a kiilsé és belsé egyedi

jellegzetességekig.

A kés6bbi kutatasok és technikai fej-
lesztések nyoman lehetdség nyilt azegyén
genetikai allomanyanak (genomjanak)
szerkesztésére, melyre kiilonféle eljardsok
és megkozelitések kerlltek kidolgozasra.
Ez utébbi médszerrel nem bévil Uj geneti-
kai anyaggal a sejtek eredeti génélloménya,
hanem erre alkalmas eszkdzokkel moleku-
léris szinten médositjak kedvezd irdnyban
a sejtben |évé DNS-t. A génszerkesztés célja
lehet:

1. egy adott genetikai eltérés korri-
galasa oly médon, hogy normalizélédjon
a gén mukodése;

2. egy gén mukodésének ,bekapcso-
ldsa” a betegség legy6zése érdekében;

3. egy hibasan m(ikédé gén ,kikap-
csolasa”;

4. a gén miikodését megzavard, ezzel
betegséghez vezet6 kéros DNS-darab el-
tavolitasa; vagy

5. a koros sejtek genetikai alloma-
nyanak olyan céld modositasa, hogy
azok konnyebben felismerhetbk és igy
elpusztithatok legyenek az immunrend-
szer szamara.

Amennyiben Uj genetikai anyag bevi-
telére keril sor a génterdpia soran, azokat
ugynevezett vektorok segitségével viszik
be a sejtekbe. Vektorként leggyakrabban
kiilonféle virusokat hasznalnak, mivel
a virusok altaldban kivalé képességekkel
rendelkeznek ahhoz, hogy a sejtek bel-

Amennyiben 0j genetikai anyag be-
vitelére keriil sor a génterdpia soran,
azokat ugynevezett vektorok segitsé-
gével viszik be a sejtekbe

sejébe jussanak. Bar elsé pillantasra akar
aggasztonak tlinhet, hogy igy a virusgének
is bekerilhetnek az emberi sejtekbe, a ku-
taték ma mar szamos moédszert ismernek
arra, hogy a virus genetikai dllomanyat tgy
semlegesitsék, hogy mindekdzben a virus
tovabbra is be tudja tolteni ezt a ,szallito”
funkcidéjat.

Egyelére még viszonylag kevés beteg-
ség kezelésére all rendelkezésre hatasos
génterdpia, ezek kozé tartozik példaul
a gerincveldiizomsorvadas (spinalis musz-
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kularis atrofia, SMA). Jelenleg is szamos
génterdpids technika all kifejlesztés, illetve
klinikai vizsgélatok alatt.

NEHANY PELDA

A GENTERAPIARA ALKALMAS
BETEGSEGEK KOREBOL

Ma mar igéretes médszerek vannak mar
bizonyos rosszindulati hematoldgiai be-
tegségek és orokletes szembetegségek
génterapias gyogyitasara is. Tudni kell
azonban, hogy e moédszerek jelentés ré-
sze még csak a klinikai vizsgalatok stadi-
umaban tart.

Azok a korképek, melyek esetében
szoba jon a génterapia, jorészt az ugyne-
vezett ritka betegségek kozé tartoznak, és
nem egy kozillk az életet veszélyeztetd
vagy jelentés foku funkcidkdrosodast vagy
életmoédromlast okozd megbetegedés.
(A ritka betegségek kozé azokat soroljuk,
melyek a népesség kevesebb mint minden
200000-ik tagjat érintik.)

Nagy éltaldnossagban azt mondhatjuk,
hogy a kovetkezd 5-10 évben engedélyezés-
re keril6 génterapids médszerek csaknem
fele rosszindulati daganatos megbetege-
dés, mig korulbeliil 38%-a 6rokletes geneti-
kai betegségek kezelését célozza majd.

A GENTERAPIA VESZELYEI

Taldn nincs is olyan kezelési forma, melynek
alkalmazéasa nem jarna kisebb-nagyobb
kockazatokkal, mellékhatasokkal, és ez aldl
sajnos a génterapia sem kivétel. A génte-
rapiak esetében az egyik legnagyobb ve-
szélyforrast az jelenti, hogy a géneket nem
lehet kdnnyedén kozvetlenil bejuttatni
a sejtekbe, ehhez a mar emlitett vektorokra
van sziikség. A virusokat azonban azemberi
szervezet idegen behatoléként azonositja,
ennek megfelel6en mozgdsitja veliik szem-
ben teljes védekezé rendszerét. Bar vek-
torként valé alkalmazésuk elétt a tuddsok
eltavolitjak a virusokbdl sajat betegségoko-
z6 génjeiket és azokat a gyogyitas céljabdl
hasznos génekre cserélik, ezzel altaldban
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nem sikerl teljes mértékben semlegesiteni
a kockéazatokat, melyek a kdvetkezdk:

1. Nem kivdntimmunreakcidk. A szerve-
zet altal idegen dgensként felismert virusok
ellen fellépé immunreakciok gyulladashoz,
sulyos esetben akar szervi elégtelenséghez
is vezethetnek.

2. Nem megfelelé sejtek célbavétele.
A virusok tébbsége nem csupdn egyet-
len sejttipus befolydsolaséara képes, éppen
ezértlehetséges, hogy a vektorfunkcionak
megfeleléen mddositott virus nemcsak
a mutalt gént tartalmazo sejtekbe jut be,
hanem tovdabbi, akdr egészséges sejtekbe
is. llyen esetekben az ép sejtek kdrosod-
hatnak, ami mas betegségek — példaul
rosszindulatu daganatok - kialakuldsahoz
vezethet.

3. A vektorvirus okozta fert6zés. Egyes
esetekben eléfordulhat, hogy az emberi
szervezetbe jutva a virus visszanyeri ere-
deti betegségokozé képességét, ami akar
sulyos virusinfekcidhoz is vezethet.

4. Rdkbetegség kialakuldsa. Amennyi-
ben az Ujonnan bevitt gének nem a gaz-
daszervezet DNS-ének megfelelé helyére
kertilnek beépitésre, a rossz helyre beéke-
6dott géndarab rosszindulatu elfajulds
kiindulépontjaként szolgélhat.

A GENTERAPIA EREDMENYEI
A génterapiaval kapcsolatos kutatasok és
a mindennapi gyakorlati alkalmazas ta-
pasztalatai egyarant igéretesek. Tobbek
kozott az aldbbi betegségek kezelésére
folynak elérehaladott klinikai vizsgélatok,
jo eredményekkel:

e stlyos kombindlt immunhianyos
allapot;

« hemofilia;

 a szem ideghdrtydjanak gyulladasa
(retinitis pigmentosa) altal el6idézett teljes
latasvesztés;

o leukémia;

« talasszémia;

« Parkinson-betegség;

« id6skori makuladegeneracid;

 Epstein—Barr-virus okozta limfoma;

» bér festékes daganata (melanéma)
stb.

Nem szabad azonban elhallgatni azt
sem, hogy a génterapias modszerek fej-
16dése el6tt még szdmos akadaly tornyo-
sul, melyet a kutatoknak le kell gy6zniuk.
Tobbek kézott megbizhatd, biztonsagos
és hatékony modszert kell kidolgozniuk
a genetikai anyag sejtekbe juttatdsara;
pontosan a megfeleld sejteket kell célba
venniik; valamint ugy kell médositaniuk
a génterapias technikat, hogy azok alkal-
mazasa minél kevesebb és minél enyhébb
mellékhatasokkal jarjon — hogy csak a leg-
inkdbb kézenfekvd kihivasokat emlitsik.

A génterdpias fejlesztések soran meg-
nyugtaté megoldast kell taldlni az etikai
aggalyokra is, hiszen nem feledkezhetiink
meg arrél, hogy a génterdpia az adott
személy genetikai dllomédnyanak megval-
tozasat vonja maga utan. Ezen tulmenden
gyakorlati és etikai buktaték mertilhetnek fel
a klinikai vizsgalatokba valé betegtoborzas,
avizsgalatok lefolytatasa és az eredmények
értékelése terén s, hiszen a klinikai vizsgala-
tok feladata, hogy meghatérozza: az adott
kezelés biztonsaggal végezhetd-e, milyen
dézisban hatdsos és biztonsagos, milyen
uton és médon, illetve kiknél alkalmazhaté
az adott génterapias eljaras, valamint egy-
altalan kell6képpen hatasos-e az.

A GENTERAPIA JOVOJE

Mint minden betegségre, Ugy a géntera-
pids gydgyitas szempontjabdl széba joheté
korképekre is igaz, hogy a kezeléstél akkor
varhat6 a legjobb hatas, ha annak alkal-
mazdsara a lehetd legkorabban kerl sor.
Ebbdl a megfontolasbol megkezdddtek
a kutatasok a mar magzati korban végez-
hetd génterapids eljarasok kifejlesztésére,
melyek szamos 6rokletes betegség gyogyi-
tasaban kaphatnak fontos szerepet.

EZ ATAJEKOZTATO NEM HELYETTESITI AZ ORVOSI KEZELEST. A BETEGEK
SZAMARA KESZITETT MASOLATOKTOL ELTEKINTVE FELHASZNALASA
CSAK A KIADO [RASOS HOZZAJARULASA NYOMAN ENGEDELYEZETT.





