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Izvlecek - Izhodisca. Genska terapija ali gensko zdravljenje
Je zdrauvstveni poseg, pri katerem se vnese genetski material
(nukleinske kisline) za nadomestilo, spremembo ali utisanje
izrazanja genov. Z nadomestilom ali z uravnavanjem okvar-
Jjenega gena bi Zeleli odpraviti vzroke bolezni.

Od pruvih klinicnih poskusou, ki so se zaceli leta 1990, do sep-
tembra 2001 je bilo po svetu zacetih Ze priblizno 600 klinic-
nih Studij, najvec v ZDA. Do danes Se ni bil odobren nacin
zdravljenja, ki bi temeljil na tehnikah genske terapije, vendar
Je priblizno pet Studij v zadnjih fazah klinicnih poskusov.

Zakljucki. Trenutno so najbolj razvite metode za zdravljenje
nekaterih malignih tumorjev. Poleg tega poskusajo gensko te-
rapijo razviti Se za zdravijenje bolezni srca in Zilja, genetskih
bolezni in okuzb z virusi, predvsem s HIV. Ob ugodnih rezul-
tatih se bodo ti postopki v nekaj letih zaceli uporabljati v kli-
nicni praksi.

Uvod

V sodobni medicini i$¢emo nacine zdravljenja, ki bi odpravili
vzroke za nastanek bolezni. Razvoj tehnik molekularne biolo-
gije, s katerimilahko izoliramo, spreminjamo in ponovno vna-
$amo dedni material, je omogocil snovanje postopkov, name-
njenih odpravljanju prirojenih ali pridobljenih napak dedne-
ga materiala, napak, ki povzrocijo nastanek bolezni.

Kaj je genska terapija?

Genska terapija ali gensko zdravljenje je zdravstveni poseg,
prikaterem se vnese genetski material (nukleinske kisline) za
nadomestilo, spremembo ali utianje izrazanja genov (1). Med
tehnike genske terapije sodi tudi vhos dodatnih genov v Zive
celice, da bi spremenili njihove bioloske lastnosti v terapevt-
ske namene. Tak primer je vnos gena za beljakovino neomi-
cinska fosfotransferaza, ki oznacuje na novo vnesene limfoci-
te T v bolnike po unicenju limfocitov z radiacijo (2). Nuklein-
ske kisline se vnesejo v celice na dva nacina (1): a) celice se
genetsko spremenijo izven telesa (ex-vivo) ali se b) geni vne-
sejo naravnost v organizem, najveckrat z injiciranjem nukle-
inskih kislin.

Key words: gene therapy, clinical studies; antisense therapy,
cancer

Abstract - Background. Gene therapy is a novel approach to
treat, cure, or ultimately prevent disease by changing the ex-
pression of person’s genes.

Gene therapy is in its inflancy, and current gene therapy is
primarily experimental, with most human clinical trials only
in the research stages. There were 600 studies initiated from
1990-2001, mostly in USA.

Conclusions. Most of the gene therapy protocols currently
tested are for treating various cancers. This is followed by the
treatment of cardiovascular diseases, genetic diseases and in-
Sfectious diseases, the latter mostly to control the HIV infection.
About 5 studies devoted to cancer treatment are in the third
phase of the trials and may be approved for clinical use in the
near future.

Vnos nukleinskih kislin v celice izven telesa

Celice se najprej odvzamejo iz organizma, nato se vanje vnese-
jonukleinske kisline in celice se ponovno vrnejovorganizem.
Ti postopki sodijo med celi¢ne terapije oziroma izdelovanje
celi¢nih cepiv (vakcin). DNK se lahko vnese v lastne celice, od-
vzeteizbolnika (avtologne celice), aliv celice druge osebe (alo-
gene celice). Ker so med postopkom celice gojene v celi¢nih
kulturah, se lazje nadzorujeta kakovost izoliranih celic in po-
goji vnosa nukleinskih kislin. Po vnosu nukleinskih kislin se
opravi selekcija, kjer se preberejo in nadalje gojijo le celice, v
katere sobile vnesene nukleinskekisline. Vbolnika se zato vne-
sejo le genetsko spremenjene celice. Na trenutni stopnji raz-
voja genskega zdravljenja je to zelo pomembna prednost, saj
je najvecjaovira, ki zavira uspesnost postopkov genske terapi-
je, prav neucinkovitivnos genovv celice, torej nezmoznost pre-
nosa genov v vedje Stevilo celic (povzeto v 3, 4).

Vnos nukleinskih kislin neposredno v organizem

Majhno stevilo celic, v katere bo uspesno vnesen dedni mate-
rial, je trenutno glavna hiba postopkov genske terapije, kjer se
nukleinskekisline injicirajo naravnostvorganizem. Slabost ta-
kih postopkov je tudi, da se nukleinske kisline lahko vnesejo v
vec razli¢nih tipov celic, zato se §e zmanj$a moznost odprave
genetskih napak, kadar jih je treba popraviti samo v doloc¢eni
vrsti celic. Za razliko od celi¢nih terapij pa so postopki vnosa
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genetskega materialaneposrednovorganizem manjzamudni,
cenejsiin primernejsiza»masovnej$o« proizvodnjo, sajcepiva
ni treba izdelati za vsakega bolnika posebe;.

Uporaba nasprotno usmerjenih
oligonukleotidov v genskem
zdravljenju

Nukleinske kisline, DNK in RNK, sestavljajo osnovni gradniki
- nukleotidi. Kratke verige nukleotidov se imenujejo oligonu-
kleotidi. Po terminologiji ameriske Food and Drug Admini-
stration (FDA), ki nadzoruje najvec poskusov z genskim zdrav-
ljenjem, se izvaja tovrstno zdravljenje, kadar se nukleinske ki-
sline vnesejo v organizem v obliki DNK ali RNA (5).
Zdravljenje z nasprotno usmerjenimi oligonukleotidi (angl.
antisense) oziroma zdravila na osnovile-teh so s predpisi urav-
navana kot genska terapija le v primerih, kadar so v celice
vneseni kot DNK; ki jo celice prepiSejo v oligonukleotide.
Vloga nasprotno usmerjenih oligonukleotidov je, da prepre-
¢ijo delovanje beljakovine. Nasprotno usmerjeni oligonukle-
otidi so kratka zaporedja nukleinskih kislin, ki specifi¢no blo-
kirajo sintezo ali delovanje dolo¢ene beljakovine. Teoreti¢no
lahko delujejo na vsaj tri nacine (povzeto v 6):
1. zvezavo na dvojno vija¢nico DNK preprecijo prepis DNK
v mRNK;
2. zvezavo na mRNK oligonukleotidi preprecijo prepis le-te
v beljakovine;
3. zvezavo na beljakovine vplivajo na njihove funkcije.
Mozni nacini delovanja nasprotno usmerjenih oligonukleoti-
dov so prikazani nasliki 1 (A-C). Nasprotno usmerjeni oligo-
nukleotidi se lahko sintetizirajo tudi v pogoijih in vitro; ta sin-
teza je po zasnovi blize masovni proizvodnji zdravil, kakrsno
poznamo danes. Zaenkrat je FDA odobrila le eno zdravilo,
nasprotno usmerjeni oligonukleotid Vitravene®, za zdravlje-
nje retinitisa pri bolnikih z aidsom (7). Poskusi zdravljenja s
sinteti¢no pridobljenimi nasprotno usmerjenimi oligonukle-
otidi so uravnavani kot obi¢ajne zdravilne substance, zato tu-
kaj ne bodo podrobneje opisani.

Vektorji

Poenostavljeno so geni verige DNK, iz katerih se lahko prepi-
$ejo beljakovine (sl. 1D). V celice v kulturi ali v organizmu se
vnasajo vklju¢eni v nosilce ali vektorje. Vektorji so tudi kosi
nukleinskih kislin, ki poleg Zelenega gena vsebujejo Se infor-
macijo za regulatorne elemente, ki dolocajo, kdaj in v katerih
vrstah celic bo prislo do prepisovanja v njih vkljucenih genov,
in signale za ohranitev v ¢loveskih celicah. Glede na izvorloci-
mo dve vrsti vektorjev: virusne in nevirusne (povzeto v 3).

Virusni vektorji

Virusni vektorji so razviti iz virusov, ki so jim odstranili neka-
tere gene - povzrocitelje virusnih bolezni, namesto njih pa
vstavili gen, ki bi ga zeleli vnesti v ljudi v postopku genskega
zdravljenja. Poglavitna prednost virusnih vektorjev je u¢inko-
vit vnos v celice, slabosti so pa tveganje, da bi se v dolo¢enih
okolis¢inah lahko obnovila njihova funkcija povzrocitelja bo-
lezni, mozno prozenje intenzivnega imunskega odziva (Se zla-
sti pri ponovnih vnosih istega vektorja) in nevarnost za raz-
iskovalno osebje, ki mora pripraviti tak vektor pred vhosom v
bolnika. Trenutno se najpogosteje uporabljajo vektorji, nasta-
li iz retrovirusov in iz spremenjenega adenovirusa, sicer po-
vzrocitelja prehladov.

Nevirusni vektorji

Nevirusni vektorji ali plazmidi so drugi tip vektorjev. To so
krozni kosi DNK, ki so bili sestavljeni v laboratoriju in prav
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mRNA
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SL. 1. Mozni nacini delovanja nasprotno usmerjenih oligonu-

kleotidov. A - Vezava na dvojno vijacnico DNK. B - Vezava

na mRNK. C - Vezava na beljakovino. D - Shematski prikaz
vektorja.

Fig. 1. The binding sites for antisense oligonucleotides.: A - the
double strand DNA, B - mRNA, C - proteins. D - schematic
diagram of a vector for DNA cloning.

tako kot virusni vektorji vsebujejo regulatorne elemente za
izrazanje genov in njihov obstoj v celicah. Poglavitna pred-
nost plazmidov je manj$a nevarnost za zdravje bolnikov in
osebja, ki z njimi dela, glavnaslabost paje trenutno slabsi vnos
v celice, torej se le-ti vnesejo v manjse Stevilo celic kakor viru-
sni vektorji.

Trenutno se v preskusih genske terapije uporablja ve¢ viru-
snih kakor nevirusnih vektorjev (2), hkrati pa te¢ejo intenziv-
ne raziskave, da bi izboljsali obe skupini vektorjev. Vektorji
imajo lastnosti, ki lahko dolocajo, v katerih vrstah celic bo pri-
s$lo do vnosa genov ter kdaj in kako dolgo se bo iz teh genov
prepisovala Zelena beljakovina. Te lastnosti so izredno po-
membne za uspesnost zdravljenja, saj je treba za zdravljenje
podedovanih genetskih bolezni po vnosu nadomestnega ge-
na ohraniti prepisovanje tega gena skozi vse zivljenje, za pro-
Zenje procesov celi¢ne smrti v maligno transformiranih celi-
cah pa zadostuje le kratkotrajno izrazanje ustreznega gena.
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Trenutno ne znamo uravnavati teh klju¢nih lastnosti za uspeh
genskega zdravljenja, zato potekajo intenzivne raziskave o iz-
delavi novih vektorjev (povzeto v 8).

Prvi preskusi genske terapije

Klini¢ni preskusi genske terapije so se zaceli Ze leta 1990 za
zdravljenje dedne bolezni hude kombinirane imunske defici-
ence, SCID (angl. severe combined immunodeficiency, [9]).
SCID je skupina bolezni, ki se v vecini populacij redko pojav-
lja (incidenca 1: 1.000.000 [10]), pogostejsa pa je pri novoro-
jencih Indijancev Apache, Jicarilla in Navajo na jugozahodu
ZDA (11). SCID nastane zaradi okvare enega izmed genov,
kar povzroc¢i motnje v razvoju limfocitov B in T. SCID je
skupina bolezni, pri kateri se okvare ve¢ genov preslikajo v
enako klini¢no sliko; pomanjkljivo delovanje imunskega si-
stema se najpogosteje kaze v zivljenje ogrozujocih okuzbah z
mikroorganizmi. Ker morajo biti zboleli otrocilo¢eni od oko-
lja, jih v ZDA pogosto imenujejo »bubble babies«. Prvi presku-
si genskega zdravljenja so bili opravljeni na bolnikih s SCID,
ko so leta 1990 v kulture limfocitov T dveh deklic vnesli gen
za adenozinsko deaminazo (9). Zdravljenje je bilo uspesno in
deklici danes zivita v normalnem okolju (12). Kljub izredne-
mu uspehu tega zdravljenja pa iz primera teh deklic ni mogo-
Ce potrditi, da je izboljsano delovanje imunskega sistema
izklju¢no posledica vnosa nadomestnega gena, saj sta deklici
socasno prejemali tudi nadomestne odmerke manjkajocega
encima adenozinske deaminaze (13). Tudi kasnejsi poskusi
genskega zdravljenja SCID so zaenkrat uspesni (14); kaze, da
Ze manjse Stevilo vnesenih genov zadostuje, da se razvijejo
zdravi limfociti T. Za ozdravljenje genetskih bolezni je po-
trebno, da ostane vneseni nadomestni gen v celicah desetlet-
ja, vsaj do konca povprecne zivljenjske dobe. Zato bo do-
kon¢ni odgovor, ali se s prenosom genov lahko ozdravi SCID,
znan Sele ¢ez desetletja.

Stranski ucinki genske terapije

Po zacetnih spodbudnih rezultatih so se razmahnili poskusi
genske terapije, tako da je bilo stevilo vseh opravljenih klini¢-
nih poskusov do septembra 2001 Ze okoli 600 (15). Do leta
1999 ni bilo objav o stranskih u¢inkih, ki bi bili posledica pre-
skusnih metod genske terapije, in zdelo se je, da to zdravljenje
tudi v najslabsih primerih ni skodovalo zdravju poskusnih
oseb. To optimisticno razmisljanje se je koncalo s smrtjo 17-
letnega Jesseja Gelsingerja, ki je prva oseba, ki je dokazano
umrla za posledicami zdravljenja z gensko terapijo (16). Jesse
je imel obliko dedne bolezni jeter zaradi okvare encima orni-
tinske transkarbamilaze, vendar je bilo njegovo stanje zaradi
stroge diete in zdravil stabilno. Stiri dni po prejetju injekcije
spremenjenega adenovirusa, v katerega je bil vhesen gen za
ornitinsko transkarbamilazo, je umrl zaradi ¢ezmernegaimun-
skega odziva navnos vektorja. V kasnejsih preiskavah so ugo-
tovili vrsto pomanjkljivosti tako glede izbire poskusne osebe
kot postopkov nadzoraklini¢nih $tudij na Univerzi Pennsylva-
nia, kjer je Jesse Gelsinger prejel gensko zdravljenje (17). Ker
so opazili pomanijkljiv sistem nadzora tudi pri studijah drugih
institucij, zelijo spremeniti postopke zunanjega nadzora gen-
ske terapije, kar je opisano v naslednjem poglavju.

Nadzor nad postopki genske terapije

V ZDA, kjer se opravi najve¢ postopkov preskusanja genske
terapije, si delita nadzor nad postopki genske terapije Food
and Drug Administration (FDA) in National Institute of He-
alth (NIH). Vsi postopki morajo biti prijavljeni pri FDA in tja je
treba prijavljati vse stranske uc¢inke in sprotne rezultate zdrav-

ljenja, vendar pa FDA po zakonu ne sme posredovati podat-
kov o postopkih zdravljenja in njihovi uspesnosti (5). V okvi-
ru NIH deluje svetovalno telo Recombinant DNA Advisory
Committee (RAC), ki svetuje o primernosti postopkov genske
terapije, v zvezi z zasnovo poskusov in kdaj je treba poskusno
zdravljenje prekiniti (18). RAC izgrajuje tudi javno dostopno
bazo podatkov o klini¢nih preskusih. V bazi so navedeni vsi
protokoli, ki jih vsaj delno sofinancirajo iz drzavne blagajne.
Po smirti Jesseja Gelsingerjaleta 1999 so zaceli spreminjati po-
stopke nadzora pri FDA in NIH in nameravajo ustanoviti tudi
javno dostopno bazo podatkov, vkateri bodo objavljeni sprot-
ni rezultati klini¢nih poskusov in morebitni stranski u¢inki.
Zaenkrat taka baza $e ni javno dostopna, verjetno tudi zaradi
nevarnosti padca vrednosti delnic farmacevtskih in biotehno-
loskih podjetij, ¢e se le nakazejo morebitni stranski uc¢inki ali
zapleti pri preskusanju novih zdravil.

Specifi¢ni zapleti zdravljenja z gensko
terapijo

Zaradi dodatnih potencialnih zapletov zdravljenja z gensko
terapijo je treba nadziranju teh postopkov posvetiti Se vecjo
skrb kakor pri preskusanju klasi¢nih zdravil. Pri vektorjih, ki
se v celicah vrinejo (integrirajo) v celi¢ni genom, ne znamo
kontrolirati mesta vrivanja v genom. Teoreti¢no bilahko vnos
vektorjav genom prekinil kak pomemben celi¢ni gen alispre-
menil uravnavanje izrazanja sosednjih genov. Prekinitev za
celico pomembnega gena bi lahko vodila v razvoj druge ge-
netske bolezni ali okvare, ¢e pa bi bil gen s spremenjenim
izrazanjem tumorski supresor ali onkogen, pa bi lahko prislo
do maligne transformacije. Na sre¢o do zdaj Se niso zaznali
zdravstvenih zapletov, povzroc¢enih z vrivanjem vektorja v ce-
li¢ni genom (19).

Predvsem prizaporednem vnosu virusnih vektorjev so opazi-
li, da so ponavljajoci se vnosi manj uc¢inkoviti, verjetno zaradi
imunskega odziva na vektorje. Mo¢an imunski odziv na vnos
vektorja, ki je povzrodil sistemsko odpoved organov, je po-
vzrodil tudi smrt Jesseja Gelsingerja, opisano v prejsnjem po-
glaviju.

Naslednji specifi¢ni zaplet zdravljenja z gensko terapijo izvira
iz lastnosti, da se vektorji lahko vnasajo v razli¢ne celice in
teoreti¢no bise lahko vnesli tudivspolne celice ter se prenesli
na potomce. Adenovirusni vektor so nasli v celicah sperme
bolnika v poskusih zdravljenja hemofilije (20). Ker vektorja ni
bilo v spermijih, temvec¢ samo v ostalih celicah v spermi, se
klini¢ni preskusi tega zdravljenja nadaljujejo, vendar je nad-
zor poostren in veljajo posebne omejitve: zdravljenje se sme
opravljati le zaporedno, na vsakem bolniku posebej; nasled-
nja oseba ne sme sodelovati v zdravljenju $e tri mesece po
prenehanju zdravljenja prejsnje osebe, kolikor znasa c¢as do-
zorevanja spermijev; bolniki morajo v ¢asu zdravljenja in Se
doloc¢en ¢as po njem uporabljati kontracepcijo.

PreskuSanje postopkov genske terapije

Do danes $e niso odobrili postopka genske terapije za prosto
uporabo v klini¢ni praksi, vendar se intenzivno opravljajo po-
skusizdravljenja naljudeh v stevilnih drzavah. Septembra 2001
je potekalo 482 klini¢nih poskusov zdravljenja z gensko tera-
pijo po svetu (15). Seznam drzav, kjer razvijajo gensko zdrav-
ljenje, je prikazan na sliki 2. Septembra 2001 se je okoli 80%
klini¢nih poskusov opravljalo v ZDA, v Veliki Britaniji je bilo
7%, v Franciji, Kanadi in Nemciji pa v vsaki po priblizno 3%.
Poskusi genskega zdravljenja potekajo Se vvsaj 15 drzavah po
vseh celinah. Potekajo tudi pri nasih sosedih v Avstriji in v
Italiji. Trenutno je vecina klini¢nih poskusov genske terapije
v zgodnjih fazah klini¢nih poskusov.
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Sl. 2. Preskusanje genskega zdravljenja po svetu po drzavah.
Podatki so iz baze Journal of Gene Medicine iz septembra
2001 (15) (100% = 482 studij).

Fig. 2. Countries involved in clinical trials of gene therapy.
Data source: Journal of Gene Medicine from September 2001
(15) (100% = 482 studies).

Klini¢ni poskusi novega zdravila ali postopka zdravljenja, ki
privedejo do registracije zdravila, so razdeljeni v tri faze (po-
vzeto v 21). V prvi fazi se presodi varnost zdravila na zdravih
poskusnih osebah, v drugi fazi se na majhnem stevilu bolni-
kov preverivelikost odmerka in ocenijo se stranski u¢inki zdra-
vila ali postopka, tretja faza obsega ugotavljanje terapevtske
vrednosti in stranskih uc¢inkov na vec¢jem stevilu bolnikov v
razli¢nih institucijah, po navadi v razli¢nih drzavah. Ce so re-
zultati ugodni, se zdravilo ali postopek zdravljenja registrira
in se pri¢ne uporabljati v klini¢ni praksi. Septembra 2001 je
bilavecina poskusov genske terapije v prvi fazi klini¢nih testi-
ranj, kar 76%. 13% studij je bilo v drugi fazi klini¢nih poskusov
in 1% v tretji fazi (2). Porazdelitev klini¢nih poskusov po fazah
klini¢nih $tudij je prikazano na sliki 3. Iz tega vidimo, da so
malostevilni postopki zdravljenja tik pred registracijo, da pa
je velika verjetnost, da bo v naslednjih letih prislo do odobrit-
ve uporabe postopkov genske terapije v klini¢ni praksi. Raz-
voj genskega zdravljenja v klini¢ni praksi Ze poteka priblizno
10 let. Tudi razvoj konvencionalnih zdravil traja povprec¢no
vec kot 10let (21), tako da ni presenetljivo, da e nobena obli-
ka genskega zdravljenja ni odobrena za splo$no uporabo v
klini¢ni praksi. Konec leta 2001 se je verjetnost, dabodo neka-
teri postopki genske terapije presli v klini¢no prakso, se do-
datno okrepila z objavo dokaza, da je mogoce s postopki gen-
skega zdravljenja ozdraviti anemijo srpastih celic pri misih (22).
Tudi 10 mesecev po vhosu gena za hemoglobin so imele Ziva-
li normalne eritrocite.

Uporabnost metod genskega
zdravljenja

V zacetkih klini¢nih preskusov metod genskega zdravljenja
se je to zdravljenje snovalo za odpravo podedovanih bolezni,
kinastanejo kot posledica okvare enega okvarjenega gena. Za
ozdravljenje genetskih bolezni je potrebno, da ostane vnese-
ninadomestni gen v celicah desetletja, vsaj do konca povprec-
ne zivljenjske dobe. Glede na to, da trenutno Se ni vektorja, ki
bi omogocal u¢inkovit vhos genov in njihovo selektivno in
dolgotrajno izrazanje, so postopki genske terapije trenutno
primernejsi za zdravljenje bolezni, kjer je potrebno kratko-
trajno izrazanje gena za odpravo napak. Tak primer je zdrav-
ljenje malignih bolezni, kjer se postopki genske terapije pre-

Sl. 3. Napredek preskusanja genskega zdravijenja. Podatki so
iz baze NIH iz septembra 2001 (2) (100% = 454 Studij).

Fig. 3. Phases of clinical trials of gene therapy. Data source:
NIH database from September 2001 (2) (100% =454 studies).

Avtoimune
|nfekCijSke bolezni Bolezni kosti
bolezni Autoimmune Bone disorders
Infectious dise;ases 1% Nevrologke
dlse(e)zses 1% bolezni
8% Neurologic
disorders
Bolezni srca 1%
in zilja
Cardiovascular
diseases
9% Maligne
) bolezni
Dedne bglezm Malignant
Inherited Slseases diseases
12% 68%

Sl. 4. Porazdelitev postopkov genske terapije po skupinah bo-
lezni. Podatki so iz baze NIH iz septembra 2001 (2) (100% =
454 Studij).

Fig. 4. Groups of diseases and disorders treated by gene the-
rapy. Data source: NIH database from September 2001 (2)
(100% = 454 studies).

skusajo za nadomestitev okvarjenih genov ali za uti$anje ge-
novsezmernimizrazanjem oziromazasprozanje celi¢ne smr-
ti malignih celic. Glede na to, da za te bolezni ve¢inoma ni
ucinkovitih nac¢inov zdravljenja pri ponovnem izbruhu bole-
zni, ni presenetljivo, da kar 80% vseh novih nac¢inov zdravlje-
nja, ki se trenutno preskusajo, temelji na postopkih genskega
zdravljenja (23). Zdravljenje razli¢nih malignih bolezni je tudi
najbolj zastopano med trenutnimi poskusi genskega zdravlje-
nja in znasa 68% (2). Delezi zdravljenj razli¢nih bolezni, kjer
se uporablja genska terapija, so prikazani na sliki 4. Zdravlje-
nju malignih bolezni po Stevil¢nosti postopkov sledi zdravlje-
nje bolezni srca in Zilja, kjer se s kratkotrajnim izrazanjem rast-
nih faktorjev (npr. epitelijskega zilnega rastnega faktorja, fi-
broblastnega rastnega faktorja) Zeli lokalno spodbuditi raz-
rast zilja za nadomestilo okvarjenih zil. Kratkotrajno izrazanje
oziroma blokiranje izrazanja genov utegne biti uspesno tudi
za zdravljenje virusnih okuzb, predvsem z virusom HIV.
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Zakljucki

Gensko zdravljenje je nova oblika zdravljenja, ki obljublja, da
bo odpravila vzroke za nastanek bolezni. Razvoj in preskusa-
nje postopkov v klini¢ni praksi traja ze dobrih 10 let. Kljub
temu da trenutno e ni odobrenega postopka za $ir§o upora-
bo v klini¢ni praksi, pa je zelo verjetno, da bodo taki postopki
odobreni v naslednjih letih. Spodbudno je, da so na zival-
skem modelu uspeli s postopki genskega zdravljenja ozdravi-
ti anemijo srpastih celic in da so nekateri postopki zdravljenja
malignih bolezni v tretji fazi klini¢nih preskusov. Kljub temu
pa je treba pri postopkih genskega zdravljenja za razliko od
drugih nacinov zdravljenja poleg terapevtske vrednosti in
stranskih ucinkov skrbno nadzorovati se druge dejavnike,
tudi morebitni prenos vnesenega genetskega materiala prek
spolnih celic.

Opomba

Med pripravo ¢lanka za tisk je bolnik s SCID zbolel za levkemi-
jo. Bolezen je posledica genskega zdravljenja SCID z retrovi-
rusnim vektorjem, ki je spremenil izraZanje gena LMO-2, po-
vezanega s pojavom raka pri otrocih (24).

Zahvala

Zahvaljujem se Vanji Mavrin za pomoc¢ pri pripravi slike 1.
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