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eHCKa Tepanuja
-fdegpuHuyuja

« [eHCKa Tepanuja npeacraBiba HaMmepaH NPeHOC reHeTcKor
mMarepujana y XymaHe comaTcke henuje y npodunaktmyke,
Tepanujcke unu gmjarHocTu4dke cBpxe.

* [eH og nHTepeca ce oo unrbHUX henuja ncnopy4yyje ynotpedom
domsunyke cune nnm nomohy BEKTOPCKNX cUCTeMa (HOcaya) Koju
MOry ga dyay BUPYCHU 1 HEBUPYCHM.

BeKkTOopCcKkn cucrtemm Koju ce Hajyewhe KopucTte Ko cucapa
BupycHu BEKTOPCKU CUCTEMMU HeBupycHu BeKTOpCKU cuctemm
PeTpoBupycu JInnosomun Kojn cagpe HYKNEUHCKY KUCENUHY
ApeHoBupycu MorneKyrcku KowyraTtu
ALleHOo acouupaHu BMpyc AunpekTHa nHjekumja ororbeHe OHK
Xepnec Bupyc [Mpeuunutayuja CaPO,
[Monuo Bupyc EnekTponopauuja
Bupyc BakuuHuje Ybp3aawe (akuenepaumja) yectuua




eHCKa Tepanuja
-fdegpuHuyuja

Linre reHcke Tepanunje je KopuroBakwe reHCcKkux pgedpekara wu
ycrnocTaBibake ounamosnoLllke yHkuuje henuja.

BehuHa TexHuka reHcke Tepanuje omoryhaesa 3ameHy geeKkTHUX
reHa reHmma ca odyBaHOM PU3NOMNOLLKOM (PYHKLIMjOM.

ErsoreHun reHun (TpaHcreHn) Mory ce rnpeHeTn y comaTcke (opraHm)
unn repmuHatmeBHe (jajHa henuja, cnepmato3ouan) henuje
npumaoua. [llpunukom TpaHcdepa reHa y comartcke henuje,
HacTane reHeTcke MpPOMEHe ce He MNPeHOCe Ha MoTOMCTBO, 3a
pasnunky og TpaHcdepa reHa y repmmHaTtuBHe henuje.

[eHCKa Tepanuja jeQHo je o4 HajBaXXHUjuxX gocTurHyha meouuunHe,
KOje npyxa Benmke MOrynHOCTU 3a fievyene Kako HacregHux, Tako
N cTedeHnx bornecTtu.



eHCKa Tepanuja
-flomeHyujanHa npumMeHa

« OBOM TepanujomM MOCTUXY Ce LUuIbHEe NPoMeHe Ha HuMBoy henwuja,
TKMBA W OpraHa, Npoay>XeHo [ejCTBO N noborblluake Tepanujckor
nHaekca. HajsakHuje je ga ce reHCKOM TepanujoM yknaka y3pokK
bonecTw.

 TpeHyTHO ce cnpoBoge OpojHa UCTpaxuBawa Koja WCIUTYjY
e(PUKACHOCT reHCKe Tepanuje y nevyemwy:.

* pas3nMuYUTUX BpCTa * peymatoungHor apTpuTtumca,
KapuuHoMa, « Gaucher-oe 6onecty,

* HacCJIeQHUX _ * XPOHUYHE rpaHynomMaTo3He
Xunepxosnecreponemuja, BonecTu,

* Xemodunuija, * HegocTaTka NnypuHcke

* TELUKNX KOMOMHOBAHMUX HyKreo3naHe dpocopunase,
MMyHOZEPULNEHTHNX * nepudepHe BackynapHe
oborber-a, bonecTy,

« AUC-a, * cnuHanHe muwnhHe atpodumije,

* UuCTMYHEe rnbpose, * HepocTaTka al-aHTUTpUNCUHa.



NMpuHUMN reHCKe Tepanuje
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MpuHUMN reHCKe Tepanuje

« [eHeTCckM mMaTepujan ce 0o umrbHUX henuja npeHocu ynotpedbom
BeKTOpa. HakoH WTO BEKTOP Aocne A0 uuTonsasme HeornxodHo je
Oa ce TpaHcrnopTyje OO0 jedpa. Yrnasak reHeTtckor martepujana y
jeapo unreHe henunje Hajyelwlhe je npaheH HEroBoM MHTErpaLmjom
y OHK hennje. CunHTesa XerbeHOr nNPOTEMHCKOr mnpou3Boaa
HacTaje kKada ce CTpaHu TreHUu (MHTerpucaHu unu He)
ekcrnpyuMmmnpajy. PerynatopHu enemMmeHTuU MNpPeHeCcCeHOor reHeTCcKor
Martepujana ce amsajHupajy npema nortpebu, tako ga omoryhe
3agpxaBare NpoTeEMHCKOr Nnpon3soaa y/BaH henuje.

* Mlako TayHn MexaHuU3MK MNpeHoca reHeTckor marepujana go jegpa
N garbe HUCY no3HaTu, NPOTOKOMKM 3a MPUMEHY reHcKke Tepanuje
Hajuyelwlhe cagp)ke jedHy o4 Tpu pasnuynTe cTpaTeruje:



[MpoToKkonu 3a NpMMeHy reHcke Tepanuje

LinrsHe henuje 3a

(a) In vitro reHcka Tepanuja
reHcKy Tepanujy

nogpasymeBa npukynrbamwe LUrbHUX
henuja n3 opraHnama, HUxXoBy

BekTop NHKYbaLnjy ca BEKTOPOM KOju
= caapXu HYKMENHCKY KUCENMHY W
. NHjeKkToBake MogMdUKoBaHMX
\' LinrbHe henuje 3a ) . A Cb
T reHcky Tepanuyy  Nenvja Hasaj y opraHusam.
= (6) In situ reHcka Tepanuja
& (@) nogpasymeBa AUPEKTHO

ybpu3raBake BEKTOpaA y OpraHmsam,
y 6rM3nHK unreHMX henuja.

(8) In vivo reHcka Tepanuja
nogpasymeBa MHTPABEHCKY MPUMEHY
BekTopa. BekTtop ce ansajHmpa Tako
[a npenosHaje 1 Besyje camMo LUUrbHe
henuje. Ha oBaj HauMH HyKnenHcka
KMCenuHa ce AoCTaBiba UCKIbYYNBO
y XeroeHe henuje.




[MpoTOKONU 3a NpUMEeHY reHCKe Tepanuje
-In vitro npucmyn

In vitro npuctyn ce Hajuyewhe ynotpebrbaBa 1 nogpasymesa
NpUKynrbawe UUrbHMUX hennja us opraHmama, Koje ce 3aTum in vitro
y3rajajy u MHKyoOupajy ca BEKTOPOM KOjU Cagp>KnM HYKIEUHCKY
KNCESTMHY O UHTepeca.

HakoOH LUTO BEKTOP NUCMOPYYN HYKIENHCKY KUCENUHY Y henunjy, oBe
reHETCKN namer-eHe henunje ce NOHOBO MHJEKTY]y Y OpraHm3am
nauujeHTa.

Kako 6w npoueaypa 6una edpmkacHa, HEOMNXOAHO je aa
npuKynbawe hennja n nHjekToBawe reHeTCKN MoaNPUKOBaHMX
henuja y opraHmsam 6yae jeaHOCTaBHO.

In vitro npucTyn ce ycnewHo CnpoBogu NPMMEHOM PasfindnTmnX
TMNoBa henwja, ykiby4yjyhu xemartosnoLllke, MaTudHe, enuTernHe,
MuwhHe henuje n xenatouuTe.



[MpoTOKONUM 3a NpUMeHy reHCKe Tepanuje
-In situ npucmyn

* In situ npucTyn nogpasymeBa fa Ce BEKTOP KOjU Cagpxu
HYKITEUHCKY KNCENUHY OUPEKTHO UHjeKTyje/MPpUMeHN y UnribHe
henwnje y opraHmamy. Ha npumep:

O AUNPEKTHO y6pM3raBaH:e BEKTOPaA y TYMOPCKY Macy,

o NPUMEHa BEKTOpPA KOju cagpKe reH 3a LMCTU4YHy pnudposy nytem
aepocona, kako 6u reH gocneo o henuvja pecnupaTtopHor TpakTa.

* Mako je jegHoCcTaBHMjM 04 in Vitro npucTyna, HUje yBeK U3Bo4 /bUBO
Oa ce BEKTOP OMPEKTHO in Situ MHjeKTyje y HenocpeaHy OrnmnanHy
UnIbHUX henuja, jep oHe HUCY yBeK Jiokanu3oBaHe Ha jeqHOM
oapeheHoM MecCTy (HNp. y cny4ajy KpBHuX henuja).



[MpoTOKONUM 3a NpUMeHy reHCKe Tepanuje
-In vivo npucmyn

* In vivo NpuCTyn nogpasymMmeBa pa3Boj BEKTOpa Koju npenosHaje u
Be3yje ce camMo 3a ogpeheHe, yHanpen geduHucaHe henuvje. Osu
BEKTOPU Ce NpuMenyjy jeaHOoCTaBHO, Hajdyewnhe I.v. nyTeMm, a
ogrosapajyhy HyKNemHCKy KNcenuHy AoctaBribajy 40 UUIbHUX
henuja GuocneundnyHUM NHTEPaKLUKMjama.

« Nako 6u oBaj npuctyn Tpedano ga byae jegHocTaBaH u
crneundunyaH, 0o caga HUCY pasBUjeHN BEKTOPCKU CUCTEMMU 3a
PYTUHCKY Tepanujcky ynoTpeby, na ce n garbe MHTEH3NBHO paau
Ha HUXOBOM Pa3Bojy M yHanpehemy.

« Kako 6u ce omoryhuna cenektMBHa ncnopyka, UCnuTyjy ce:

O BEKTOPW KOju Ha CBOjOj NOBPLUMHU MMaAjy aHTUTESO Koje ce
cneundunyHo Be3yje 3a aHTUreH Ha NOBPLUNHU LIbHUX henuja;

o BEKTOpu ca ogpeheHnm XopMOHOM Koju Bu ce Be3mBao camo 3a
henuje ca ogrosapajyhmM XOpMOHCKMUM peLenTopoM (Hrp.
PETPOBMPYCHN BEKTOP KOjU Ha CBOjOj noBpwunHn nma EPO).



U360p unrbHux henuja, BeKTopa v npoTokona y
reHCKOj Tepanuju

« N360p umrbHMX henuja, BekTopa 1 npoToKosia 3aBucK oA

e Kpajker uniba reHcke tepanuje

o 3a nevyewe UncTnyHe mbpoase, rae je unrb Kopekumja HacnegHor
reHeTckor owrtehera - y enutenHe henuje naunjeHTa yHOCH ce reH
3a perynaumjy UMcTmyHo onbposHe TpaHCcMeMbpaHcke
nposoa/bmBocTn (CFTR reH);

o 3a nevyewe AULC-a, roe je unrb nameHa doyHkunje henvje -y
neykoumTe naunjeHTa yHOCK Cce reH Ymju NPOTENHCKU NPOM3BO Ha
HEeKN Ha4YnH MoXe omeTaTu pennukaunjy XMB-a;

O 3a Nne4vere reHeTckux oborberwa nonyT HacneagHe
Xurnepxosiecreporiemuje - y xenatoumTe nauujeHTa yHOCU ce reH Koju
Koaupa peuenTtop 3a nunonpoTtenH marne ryctuHe (LDL);




U360p unrbHux henuja, BeKTopa v npoTokona y
reHCKOj Tepanuju

* NVXXKMHE eKkcnpecuje reHa

o Kod BehuHe naumjeHaTa ca reHeTCkMM 0borbeeM NOTPEDHO je aa ce
00e36eau oyrotpajHa ekcripecuja yMETHYTOr reHa, anv Kog
nojeanHnx nauujeHarta (obonenux of KapuuHoMa Unn Ko Kojux ce
Ce reHcka tepanuja ynotpebrbaBa 3a UCMOPYKY BaKUMHE 3aCHOBaHe
Ha [QHK), noxerbHo je na ce o6e3bean oBOSLHO edmKkacHa,
KpaTKOTpajHa ekcnpecunja YMETHYTOr IreHa;

e perynauunje ekcnpecuje reHa

* Mako y BehnHu criydajeBa Huje noTpedbHa, y nojegmHum criydajesmma
(HNp. 3a nevewe anjabereca tTun 1) perynaumja ekcripecuje
YMETHYTOI FeHa je HeonxoaHa.




U360p unrbHux henuja, BeKTopa v NnpoTokona y
reHCKOj Tepanuju

* Mako je kof nojeAnHNX reHCKUx Tepanuja camo jegaH tun henuvja
3anpaBo uurbHa henuja (HNp. Koa Xxunepxornecreporiemuije -
XenatouuTtn), y nojeauHumM criyyajesmma Ymtas cKyn henuja
npeacraeba UnrbHe henuje.

o Ha npumep, kog xemodunuje rae noctoju HegocraTak dpakropa
koarynauwnje VIII n IX, unrbHa hennja moxe 6utn 6uno koja henuja
npumaoLa Koja MoXe fa CeKpeTyje reHCKM Npon3Boa Yy umpKynauujy.

Y cnyyajeBnma Kaga je 1o moryhe, umrbHa hennja ce dbupa Ha
OCHOBY NpPaKTUYHUX pasnora: je4HOCTaBHOCT U30s10BaH-a u
KynTuBMUcaha, CnoOCOOHOCT eKkcnpecuje (U cekpeuuje) npoTenHa u
HUXOB MOSTYXXKMBOT IN VIVO.

o Ha npumep, mmnobnactn y Koje cy MHCepToBaHW reHun 3a doakTop IX n
XOPMOH pacTa, Mory fa ekcnpumupajy npoTenH n ga ra Ccekpertyjy Yy
LmpKynaumjy.



dusunyka cpeacrtea 3a UCNOPYKY reHeTCKor
MaTepujana oo umroHux henuja

* Ynotpebom domnanyke cune jeaqHoCTaBHO ce npesasunasun henunjcka
MemMbpaHa 1 reHeTCcKn maTtepujan ce ucnopydyje go unroHe
henuje. NojegnHu npumepn 3a oBaj NPUCTYN Cy:.

o Wnpwuu ca urnom Ha 4ynjem Bpxy ce Hamasu reHeTcku marepujan Koju

ce NpeHocu 0 LMIbHOr TKMBA (KoXa, CONnUAHU TymMopu,
ckeneTHwu/cpyaHn muwwinh 1 gpyro);

o ,JeHckn nuwTorb” koju gonpema HK (obnoxeH HaHo4YecTMuama) oo
UMIbHUX henwja.
« OBaj npucTyn nogpasymMmesa 1 eniekTponopatmjy, CoHonopauujy,
doTonopauujy, xuaponopauujy n marHetodekuujy.



BeKkTOpCKu cuctemum Koju ce Hajuyewwhe Kopucrte Koa
cucapa

PeTtposupycu Jlnnosomu Koju cagpxe
HYKITEUHCKY KNCENUHY

ALeHoBupycH MoneKyrnckn Kowyratu

ALeHo acoumpaHu BUpycC [npeKkTHa MHjeKuunja ororbeHe
OHK
Xepnec Bupyc [Mpeumnutaunja CaPO,
[Monwno Bupyc Enektponopauuja
Bupyc BakuuHumje Ybp3awe (akuenepauuja)
yecTmuya




BupycHuM BeKTOpU Yy reHCKOj Tepanuju
- Pempoeupycu kao eekmopu

* PeTpoBMpYyCHN BEKTOPU CYy HajBMLLE UCMIUTUBAHN CUCTEMM 3a
NUCMOPYKY reHa y reHCKoj Tepanuju.

« PeTpoBupycu nmajy omotad, a uxoB reHoM ce cacToju o4
jeaHonaH4yaHe PHK ca 5 - 8 kb. HakoH ynacka y ceH3nTuneHe

henwnje, BupycHa PHK ce peBep3HO TpaHcKkpubyje, npn yemy Ha
Kpajy HacTaje gsonaH4yaHa OHK. PeTpoBupyc ce kao Takas
NHTerpuvwe y reHom henuje gomahuHa.

HykneonpoTeuH
Omotay  ——

—— Kancug

PHK

CxeMaTcKu npukas peTpoBupyca



BupycHuM BeKTOpU Yy reHCKOj Tepanuju
- Pempoeupycu kao eekmopu

« CrnocobHocT peTposupyca aa yhy y pasnunyurte tunose henuja u
Oa cTaburnHo n ayrotpajHo MHTErpuLly cBoj reHom y reHom henuje
aomahuHa, yuymHuna nx je noTeHuujanHo norogHUM Bektopmma 3a
FeHCKYy Tepanujy.

« [la Bn peTpoBMpyCU MOCNYXKNITN KAO BEKTOPU 3a reHe, HUXOB reH
3a pennukauujy mopa butn 3aMeH-eH ersoreHMM reHom of
NHTepeca. YknawaweM OBOr reHa, cnpeyasa ce Hero,sa
pennukauunja.

« OBe BMpYCHe YecTuLEe PYHKLUMOHWLLIY Kao jeqHOKpaTHU CUCTEM 3a
NPEeHOC reHa.



BupycHuM BeKTOpU Yy reHCKOj Tepanuju

CxemaTCcKku npurkas npoBMpPYyCHOr reHoMa cTaHaapaHor peTpoBupyca

-Pempoeupycu kao eekmopu

LTR

Y

gag

pol

env

LTR

CxemaTCKu npurKas npoBMpPYCHOr reHOMa PeTpoBMpYyca KojU je BEKTOp 3a reH
o[ UHTepeca

1. gag (kogupa jeapo BUPYCHe YecTuue),
2. pol (kogmpa eH3nM peBep3HY TpaHCKpUNTasy) u

LTR

reH o uHTepeca

LTR

3. env (kogmpa cacTaBHe OerioBe BMPYCHOr omMoTava).




BupycHuM BeKTOpU Yy reHCKOj Tepanuju
- Pempoeupycu kao eekmopu

* PeTpoBupycu cy norogHu 3a NnpMMeHy y reHcKoj Tepanmjm jep:

O

O

cy Aobpo npoyveHn n 6e3denHn 3a ynotpeby;

BehnHa wux mHTerpuwe ceojy OHK camo y henuje koje ce akTUBHO
pPennukyjy;

o je edpMKaCcHOCT npeHoca reHa Ha HajoceTrbuBuje Tunose henuja BMcoka

O O O O

(oko 100%);

ce nHterpucana HK gyrotpajHo ekcnpumunpa;

ce nposupycHa OHK uvHTerpuwe y xpomosome gomahuHa,
nHdonumMpajy pasnunumte Tmnose hennja Kkoje nmajy cnocobHocT aeobe;

ce komnneTtHe konuje nposupycHe [JHK npeHoce Ha hepke henuje, ako
ce opurmHanHa henuvja npumaoua genu;

ce MOry nNpoun3BecTU BENUKE KOMMYMHE PETPOBMPYCHUX YecTuua Koje
Hemajy crocobHOCT pennukauuje.



BupycHuM BeKTOpU Yy reHCKOj Tepanuju
- Pempoeupycu kao eekmopu

« Mehytum, nojeauHe KapakKTepucTUKe pPEeTpoBMpyca oOrpaHuyasajy
HUXOBY NPUMEHY Kao BEKTOPA Y reHCKOj Tepanuju.

O penaTtMBHO Cy OCET/bMBWU - jeQHOCTaAaBHO Ce pasMHOXaBajy, ann ce
owTehyjy HakHagHuM npeduwhaBakbeM U KOHUEHTpUcCakem, LWTO
oTexaBa KIMHUYKY ynoTpeoy;

o UHpuumpajy camo henuje Koje nmajy cnocobHocT geobe;

o 3a ynasak y henujy Heonxo4Ho je ga ce Ha NOBPLUMHU UnIbHe henuje
Hanasu ogrosapajyhun peuenTtop 3a BUpPYC; C 003MpOM Aa Huje no3HaTa
CTPYKTypa BehuHe HUXOBUX peLenTtopa, HMje Mmoryhe npernoctaButu
cBe henujcke TMnoBe Koje he peTpoBUpPYyC MHMPUUMPATU TOKOM FeHcKe
Tepanuje;

O NPEHECEHN TeH pPeTpPOBUPYCHOr BeKTopa WMa CKMNOHOCT ga ce
HacyMWYHO MHTEerpuLle y xpomosome henuvja npymaowa, Hnp.:

O WHTEerpauuja er3oreHor reHa v reHa Koju nma KrbyyHy ynory 3a henujy
MOXEe NPEBEP3NDUITHO OLLITETUTU HEHY QOYHKLUM}Y;

O WHTerpauuja NpoBUPYCHE HYKITEMHCKE KMUCEeNnnHe y MecTa Koja cy y
Onn3nHN NPOTOOHKOreHa MoXe AOBECTU A0 HUXOBE akTuBauuje.



BupycHuM BeKTOpU Yy reHCKOj Tepanuju
-AdeHoe8upycu Kao eeKmopu

ALeHoBupycu cy Bupycu 6e3 omoTtaya, cpeghe BenndmHe. Hbmxos
reHeTCcKku matepujan je cmewTeH y asonanyany [HK, a reHom nm
je Behun (= 35 kb) n crioxeHunjn og reHoma peTpoBupyca.

Y BehuHu cny4ajeBa, NPUNMKoOM KOHCTpyucawa ageHoBupyca Kao
BEKTOpa, yKnaka ce camMo Manu geo oBor reHoma. [locne
henujcke nHpekumje ageHosmnpycHa [1HK je nokannsosaHa y
jeapy, anun ce He nHterpuwe y JHK henuvje gomahuHa.

NHdbekumja ageHoBMpycrMma nsasmsa dnare KnnmHn4ke cMumMmnTome
Ko4 Sbyau.

Kaga ce ageHoOBMpYyCcH KOPUCTE Kao BEKTOPU OyXKUHA eKkcnpecuje
reHa je og 2 Hegerbe 40 Hekonuko meceuun. CxogHo ToMe Aa je 3a
nedere reHeTcKkMx oborbera NoTpebHa AyroTpajHa ekcnpecuja
reHa, OB/ BEKTOpM ce Mopajy npMmMerunBatu Yyewlhe.



BupycHuM BeKTOpU Yy reHCKOj Tepanuju
- AdeHosupycu Kao eeKkmopu

* AOEeHOBUPYCHU BEKTOPU UMajy BpojHe nNpegHOCTH:
o efpukacHo npeHoce reH oo gudepeHumpaHux henuja;
O jeQHOCTaBHO Ce YMHOXaBajy;
O EKCrpMMpajy BENUKY KOSTMYMHY XXESbEeHUX reHa;
O periatTMBHO Cy CTabunHw.

* MehyTtum, umajy n HegocTaTke:
O BUCOKO CYy MMYHOreHU 3a Ibyae;

o OYXWHa eKcripecuje npeHeceHnx reHa je BapunjabunHa mn Hajuewhe
peBep3nbusnHa;

o MHekumja ogpeheHnx henuja ageHoBMpycMmMa MoXXe 4OBEeCTU A0
nnse;

o MHUUMPajy WMPOK CNekTap pasnnuynutnx Tunosa henuvja (Hucy
CENEKTUBHN).



BupycHuM BeKTOpU Yy reHCKOj Tepanuju
-AOeHOo acouyupaHu supyc

ALieHOo acouunpaHu BUpYcC (eHrn. adeno-associated virus, AAV) je
BeoMa Manwu, jegHonaH4vaHu [HK Bupyc, unju ce reHom cacTtojun og
camo [Ba reHa.

Pennukyje ce NCKIiby4mMBo y NPUCYCTBY afeHoBupyca (Unu gapyrmux
BMpYyca), 0O4HOCHO HEMa CNOCOOHOCT CaMOCTasTHOI YMHOXXaBaHsa.

Y oBe BUpYyce MOry ce yBeCTu caMo penaTuBHO Masiv reHun Koju ce
Mory npeHetun go henunja 6e3 cnocobHocTu aeobe.

[lyroTpajHO ekcnpummnpajy npeHeceHn reHeTckn martepujarn, a 3a
pasnunKy o4 ageHoBUpYyca, HYKNEeNnHCKa KUCenmHa ce nHTerpulle y
reHom henwuje npumaoua.

[Topen nomMeHyTUX BUpYyca, ucnmtyje ce n ynotpeba xepnec,
CUHOBMC U MHOTMX OPYruX BUpPyca Kao BEKTOPA Y FrEeHCKO]
Tepanuju.



[MponsBogH-a BUPYCHUX BEKTOpa

« OCHOBHM MOCTYNUW 3a NPOU3BOAHY BUPYCHUX BEKTOPA Y
Tepanujcke cBpxe:

O WMHUUMjanHa nponarauuja supyca y ogroeapajyhum aHmmanHum
henujckum nuHnjama,

o XeTBa henuja nHPUUMpaHUx BUPycom,
o npevvwhasare U

o goopmynaumja.

* [lpuctynu y npon3Boaru pasnnkyjy ce 3a ageHOBUPYCHE U
ocTasnie BUpycHe BeKTope.



HeBUpPYCHU BEKTOPU Y FreHCKOj Tepanuju

* Mlako TpeHyTHO npeosnahyjy BUPYCHM CUCTEMU 3@ 4OCTaBYy reHa,
BENUKN OPOj KNUHUYKNX NCNIUTUBAHA KOPUCTU HEBUPYCHE CUCTEME
3a UCMOPYKY reHa. ¥ HeBUpPYCHe BeKTope yopajajy ce:

 [1pegHoCTN HEBUPYCHUX CMCTEMA NCMNOPYKE reHa cy:.
O OACYCTBO/HMCKA MMYHOIEeHOCT;
O jeQHOCTaBHUWja NPOU3BOAH-A;

o TeparnujCKkn reH ce He NHTerpuLle y XpoMo3om gomahuHa, 4mme ce
enMMuHuLLEe MOryhHOCT a ce M3MeHe eceHumjariHu reHn unuv ga ce
aKTuBUpajy oHKoreHn gomahuHa.

* Haj3Ha4yajHuja TeXHMYKa orpaHnveHa U HegocTaun HEBUPYCHUX
BEKTOpa CY:
o HeagekBaTaH TpaHcdep reHa;
o peBep3nbuIiHa, YeCTO KpaTKoTpajHa ekcnpecuja.



HeBUpPYCHU BEKTOPU Y NreHCKOj Tepanuju
-”0O2orbeHa” nnasmudcka HK

* Y uctpaxusamy n3 1990. rognHe npsu NyT je NokasaHo ga ce
orosbeHa nnasmunacka JHK ekcnpumunpa y mmwmhHnum henmjama
MuULLEBA HAKOH i.m. npumeHe. 'eH o nHTepeca je 6uo reH 3a 3-
raniakto3unaasy, a 3abernexeHa ekcrnpecuja B-ranakrosmgase buna
je ceera 1 - 2%. butHo je HanomeHyTn aa ce HK Hunje
NHTEerpucana y xpomosome henunje gomahuHa. To je goBesno Oo
pa3soja [JHK BakuuHe koja cTumynuule UMTOTOKCUYHU oaroBop T-
numdouura.

* /lako ce 00 OBOr UcTpaXxuBaka NpeTnocTrasbano ga henvje
oomahunHa Hehe npey3eTtu u ekcnpumMmupaTt ororbeHy [AHK
NPUMEHEHY KO XNUBOTUH-A, HAKOH A0OMjeHnX pesynTarta
NponucaH je ornpesHuju NPUCTyn y norneay npucycrtea cnobogHe
OHK y buodapmaueyTckum nponssoanma.



HeBUpPYCHU BEKTOPU Y NreHCKOj Tepanuju
-llodena xeMujckux cucmema

* HeBunpycHn xemmnjckm cuctemMmm 3a NCNOPYKY HYKITEUHCKUX
KncenuHa mory ounTu:

o HeopraHcke HaHo4YeCcTULE pasnnuunTUX BeENMYnHa n obnuka.
Hajuyewhe ce kopucTe Kanuujym cyndart, cunuka-res, 3naro,
YITbEHUYHM HAHOTYOYNn 1 pynepeHu.

o CuHTeTcku/npnpogHn bruopasrpagmemn cuctemu nNonyT nentuaa,
KaTjOHCKMX nunuga, KaTjoHCKMX nonumepa, IMnugHux HaHoemynauja
N HAHOYeCcTuUa.

* MenhyTum, NOCTOje 1 KoHYyraTu:
o OHK/kaTtjoHckux nunuga (nunonnekcun);

o OHK/kaTjoHcKkux nonnumepa (nonmnnekcu);
o OHK/kaTjoHCKMX nonumepa/kaTjoHCKux nunuga (NrUnonosinmnieKkcu).



HeBUpPYCHU BEKTOPU Y NreHCKOj Tepanuju
-Jlunonnekcu

 Jlunonnekcu cy cactaBrbeHun o KaTjoHckux nunmaa n AHK.

« KaTjoHCKM nunugu ce cacTtoje oA
* NO3UTUBHO HaerekTpucaHe xngpodunHe rnase,
* XnuapodrobHor pena u
* CTPYKTYpE Koja nosesyje rnasy v pen.
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Hajuyewhe kopuwheHn KaTjoOHCKU NUNUAW Y FTeHCKO] Tepanuju



HeBUpPYCHU BEKTOPU Y NreHCKOj Tepanuju
-Jlunonnekcu

« Kako 6u ce hopmmpanm BEKTOPU, KaTjoHCKE NUNUAOHE BE3UKYIE Y
BOLEHNM CUCTEMMMA CMOHTAHO NHTeparyjy ca nnasmuackom OHK.
HeratnBHO HaenekTpucaHa nnasmuacka HK ce y noyeTtky
noHawla kao "MocT” uamehy cycegHmx Besukyna.
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HeraTuBHO HaenekTpucaHa [Mo3nMTNBHO HaenekTpmucaHa
nnasmuacka JHK KaTjOHCKa NunuaHa Be3ukyna

[TodyeTHa nHTepakuyuja nnasmuacke OHK ca kaTjoHCkum
(MO3UTMBHO HaeNeKTpucaHNMM) BesukKyrnama



HeBUpPYCHU BEKTOpPU Y NreHCKOj Tepanuju
-Jlunonnekcu

* Y nHTepakuujama nameny HeraTMBHO HaenekTpucaHe dpocdartHe
rpyne OHK n no3antmBHO HaenekTpucaHe rnase nunuaa 6p3o
HacTaje CNoXeH TPoANMEH3NOHarNHM peLueTkacTn CUCTeEM
cacTaB/beH 0f CMSbOLUTEHNX Be3uKyna (04 KOjUX Cy Heke

HajBepoBaTHWje owTeheHe) ncnpennetaHmx nnasmmackom AHK,
KOj\ ce Ha3uBa NuNonsekc.

» QyHKUMja TaKBUX HOCaYa je aa:.
o ctabunuayjy OHK,
o om3nykm 3awtmnte AHK (HNp. o4 cepymMcKkux Hykrneasa) u

o Y naeanHom crny4dajy u3aMeHe UHTepakumjy ca bMonoLKnmMm CUCTEMOM

(Hnp. nomoh y ycmepaBawy OHK ka ogpeheHnm nnu ygaroeHnm
TMnosuma henuja).



HeBUpPYCHU BEKTOpPU Y NreHCKOj Tepanuju
-Jlunonnekcu

 [1pouec popmuparsa nunonsiekca Hmje jeqHoOCTaBHO
KOHTpoOsimcaTu, na pasnuynte cepuje nponssegeHe noa Hamsrrneq
NOEHTUYHMM YyCroBMMa He Mopajy BUTU CTPYKTYPHO MOEHTUYHE.

« Takohe, pesynrtatu in vitro ucnutneara nmnornsiekca HUCy y
NOTNYHOj Kopenaumju ca pesynrtatnma in vivo ucnmtmeama. 36or
TOra je HeonxodHo cnpoBecTu Behn Bpoj uctpaxusawa Kako bu ce
0be3beguna paumoHanHa ynotpeba nunonnekca y reHCKoj
Tepanuju.



HeBUpPYCHU BEKTOpPU Y FreHCKOj Tepanuju

-Monunnekcu

 [lonmnnnekcu cy cactaBibeHn of KaTjoHCcKknx nonumepa n OHK.

« 3a pasnuKy oA KaTjoHCKUX Nunuaa, KaTjoOHCKW NonMMepu He
cagpxe XxnapodobHu Aeo U pacTBOPIbLUBK CYy Y BOAM.

* HbuxoBa rmaBHa NPeaHOCT je WTO MOory Aa KOMMNPeCyjy MOMneKyn
[NHK na egonkacHuje npeHoce reHCcKy MHdopmMauujy.
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CTpyKTypa nonunusuHa, jegHor og Hajdyewhe kopmwheHor KaTjoHcKor
noniumepa y reHcKoj Tepanuju



HeBUpPYCHU BEKTOpPU Y NreHCKOj Tepanuju
-Nonunnekcu

 [lonunNuUsanHCcKN Monekyrnu, 300r CBOr NO3NTUBHOI HAeneKkTpucama,
Takohe Mory doopmMmupaTm enektpocratmdke komnsriekce ca AHK
KOj\ ce HasnBajy NOSUNIEKCH.

* HajsHauyajHuju HegocTaum nonunnekca:
O CMah.eHa CTabuITHOCT y BUONOLLKMM TEYHOCTMMA,
o KpaTak nomnyXuBoT Y nrasmMu, jep ce Op3o yknawajy U3 umpkynauuje.
« OBM HegocTauu Mory ce AenmMMMUYHO yonaXxuTtn nermnoBaHkem Koje
npoayXasa Mosy>XMBOT PasfmMUYNUTUX Tepanujckux npotenHa (Hnp.
NHTEPdEPOHA) Y CEPYMY.



[locneBaw-e HEBUPYCHOI BEKTOpa
Ao uurbHux henuja

« Kako 6u edbukacHo ncnopy4umnu reH y henwujy, cnctemu 3a
NCNOPYKY ce cycpehy ca pasnnyunutnum brnonolknm dapujepama:
o Mnponasak Kpo3 uupKynauujy;
o bnogmnctpubyuwja;
o gornpemawe 0o unrbHe henuje;
o ynasak y henujy n ucnopyka go jegpa.

 Jlnnonnekcu n nonunsiekcu WTnTe nnasmug o CepyMCKMxX
HyKIieasa, a hlX0BO NO3NUTMBHO HaenekTpmcawe omoryhasa
HecneuudunyHe nHTepakuuje ca henujama (hennjama Kpsu u
BacCKynapHUM eHOoTeNHMM henunjama) n cepyMckum rnpoTenHmma.



[locneBaw-e HEBUPYCHOI BEKTOpa
Ao uurbHux henuja

YKONUKO ce Kohyratv npuMeHe 1.Vv. NyTeM Hakynsbajy ce y
nnyhuma un jetpw.

YcmepaBake KowyraTta 4o cneumdpundHmnx tTunoea henuvja jow yBek
npeacraBiba TEXHUYKN N3a30B, a yrpagha aHTuTena 3a
cneymdunyHe aHTUreHe Ha NoBpLUKHK henuja Mmoxe nosehartu
HMXOBY CENIeKTUBHOCT.

[TO3NTMBHO HaeneKkTpucaHu NMOnMeKCcn U Nonunsiekcu ce
JOHCKMM Be3amMa Be3yjy 3a HeraTMBHO HaenekTpucaHe noBpLIMHE
eykapuotcke henuvje. OBe NMHTepaKUuje MOry HagjadaTtu
brnocneundunyHe NHTEPAKLNjE KapaKTEPUCTUYHE 3a CUCTEME
3aCHOBaHe Ha aHTUTennma unu peuenTtopuma.

MehyTnm, 1 0B BEKTOPU Ce OO0 UMIbHOr TkuBa/henunja
HajedomnkacHuje gonpemajy yopusraBawem y/nopeq UnMrbHoOr
nogpydja.



YHOC HEBUPYCHOI BEKTOpa 3a UCMOPYKY
reHa y henujy
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CxemaTcKu npukas yHoca HEBUPYCHOIr BEKTOPa 3a UCMOPYKY reHa y henujy



YHOC HEBUPYCHOI BEKTOpa 3a UCMOPYKY
reHa y henujy

Jlunonnekcun n nonunnekcu ynase y henvjy eHaounTo3om
(nHBarnHaumjom gena nnasma membpaHe doopmmpajy ce mane
BE3UKYIIe KOje ce Ha3nBajy eHO030MMN).

EHoo3omu ce 3aTtumM doy3nMoHULLY ca Be3uKyrnama [onyujesor
Komnrekca, popmmpajyhu nm3osome.

XUOpPOonnUTUYKM nnm3os3omManHun eH3nmm [onpumjeBor KoMmnnekca
pasrpahyjy cagpxaj nn3osoma, a geo nnasmmacke [JHK nsberaea
NMM3030MCKY OECTPYKUMNjy yrnackom y uutonnasmy (nojeauHu
nrasmman HakoH Tora ynase y jeapo).

MonekynapHu MmexaHu3mMm O4AroBOPHU 3a nanasak nriasmuacke
OHK n3 eHgo3oma v eH ynasak y umrtonsiasmy camo Cy
OEeNUMUNYHO pasjallHeHM.



YHOC HEBUPYCHOI BEKTOpa 3a UCMOPYKY
reHa y henujy

* Y umrby nosehawa nsnacka nnasmmacke HK ns eHgosoma
NCTPaXXMBaHW Cy MHOIM MPUCTYIN.

« JeoaH og wux nogpasymMmeBa yrpaawy ogadbpaHux xmapodpobHUX
(BUpPYCHUMX) NenTuaa y cucteme 3a ncnopyky reHa. MHoru Bupycu
NpMpoaHO yrnase y aHumarHe henuvje eHOOLUMTO30M
nocpegoBaHoM peuentopuma. OBK BUPYCU Cy pa3Bunin epukacHe
HayMHe 3a n3nasak U3 eHgo3oma, Hajdelwhe gedopmaunjom
memMmbpaHe nenTuga HacTanmx n3 NnpoTenHa BUPYCHOr oMmoTava.



YHOC HEBUPYCHOI BEKTOpa 3a UCMOPYKY
reHa y henujy

« Kaga ce geo nnasmuga pasrpaguv uuTtoniasmaTtCKkMM HyKreasama,
OoOaTHO ce cMakbyje eprUKaCcHOCT npeHoca MHJbekKuuje.

 [1nasmnacka OHK gonasu oo jegpa Ha oBa HavunHa:

o OMPEKTHUM yrackom, jep ycrnea MuTose gonasu 4o pasrpaghe
MemMmbpaHe;

O TPaHCMOPTOM KpO3 rnope, nacMBHOM ANGY3NjOM UNn cneundouyHnm
TPaHCNOPTHUM MpoLiecnuMa Koju 3axTeBajy eHeprujy.

« MehyTtnm, cmaTpa ce ga he camo jegaH og 104 - 10° nnasmmaa
npeys3eTux eHaoumMTO30M yhi y jeapo u ycrewHo ce
ekcnpummpaTu.



NMpouec npousBoamwe nnasmuacke HK

3Bop MukpoopraHusma
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depmeHTaumja
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XKetBa 1 nnsa henuja
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Yknaware hennjckmx
ocTaraka

}

[Mpeunnutaunja nnasmmga
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[MpeunwhaBame
XpomaTtorpadmjom

|

KoHueHTpucamwe
(Ykonuvko je notpebHo)

|

dopmynaumja n nakosame

- HenocpeaHo npe npovsBoaH-e

nnasmuacke AHK, notpebHo je
CUHTETUCATK ogroBapajyhmn BekTop ca
TepannjCKumMm reHom u yBectum ra 'y
MUKpoopraHusam, Hajuelwhe E. coli.

PyTuHCKa nponssogta nnasmuga y
BESTMKMM KONIMYMHaMa nogpasymeBsa
Oa ce MUKpoopraHmsam y 4OBOJSBHO]
KOSTMYMHU KYNTUBMLLE
doepmeHTaLmjoM, HAKOH Yera cnegu
eKcTpakuuvja n npednuhasame
nnasmuga. OBaj Npouec je cnuyaHx
Npon3BOaAHN PEKOMONHAHTHUX
TepanmjCKnx npoTeunHa.



NMpouec npousBoamwe nnasmuacke JHK

* TOKOM (pepMeHTaLmje ce MUKPOOPraHM3Mn yMHOXKaBajy, a NoToM U
BMOCUHTETULLY BENUKE KOMNUYMHE Nnasmuaa.

* HakoH doepmMeHTauunje, MMKPOOpraHM3Muy ce cakynoajy
LeHTpudyrnpawem/MmkpodumntTpaunjom, a rnocrie pecycrneHsvje y
nydepy, hennje nnuanpajy gogatkom NaOH n SDS v ocnobahajy
ce nnasmuam.

« [leTepLieHTn n BUCoOKa pH BpeaHOCT HapywaBsajy 3nag/memopaHy
MUKpooOpraHmsama v nocrnegnyHo ce ocnobaha yHytaphenujcku
cagpxaj. [Nlopen xerbeHe nnasmuacke [HK, oBa cmelua cagpxuv u
pasHe HeuyncTtohe (octaum henujckor 3mga, HTakTHe henunje,
npotennun, IHK, PHK, eHooTokcnHmn, metabonmntn manux
MOJIEKYICKNX Maca) Koje ce Mopajy YKITOHUTKM ToKOM downstream
npoueca.



NMpouec npousBoamwe nnasmuacke JHK

HakoH nu3e henuja, gogaje ce pacTBOp 3a HeyTpanusauujy
(kanujym auerar) Koju noTrnomMmaxe opmMmmpare arperara
reHomcke [JHK n komnnekca SDS-npoTenH, Koju ce HakHagHoO
yKnaka UeHTpudyrnpaskem unm gountpaunjom.

[Tnasmungu ce npeunnnTupajy gogatkom ogrosapajyher
pacTBapaya (n3onponaHosia unn eTaHona), a HakoH pecycneHsuje,
npeyniihaeajy xpomarorpadgujom.

[ TaBHM KOHTaMWHAHTU KOju joLl yBeK Mory 6utun npucytHu cy PHK,
doparmeHTn reHomcke [HK, genosn nnasmuga n eH4OTOKCUHMN,

['en-counTtpaunjom epukacHo ce yknamajy KOHTaMUHAHTU Koju ce
No oONUKy/BENUUYMHN PassnuKyjy of XerbeHor nriasmuaa, oK ce
JOHOM3MEeHNBAYKOM XpoMaTorpadmnjomM ykawajy MHOMM NpoTenHu
n PHK. Mehytum, reHomcka JHK n eHOOTOKCUMHM ce yrnaBHOM
npeynwhasajy 3ajegHo ca nnasmugckom OHK.



NMpouec npousBoamwe nnasmuacke JHK

« Takohe, nnasmuamn ce npeduniuhasajy n xpomarorpadgumjom
3aCHOBaHOM Ha Be3nBakYy nnasmMuaa 3a xpomarorpadgcke
Kyrnuue, anm je crocobHOCT Be3nBara Nrasmuga Beoma HuUCKa.
BenuynHa nopa xpomaTtorpadCcknx KonoHa je He4oBOSbHO Benuka,
na je ynasak nnasmmga ckopo oHemoryheH, a Be3nBare 3a
MNOBPLUMHY Kyrnuua orpaHn4eHo.

 [lpeynwiheHn nnasmugm ce aHanmsnpajy pasnmyntum TexHnkama:.

O erneKkTpoopes3omM ce UCMNTYje KOHTaMUHaLMja HYKNEeNHCKUM
KncenmnHama/npoTtenHnma;

o CTaHAapHWUM TeCTOBUMa Cce l/ICI'Il/ITyje NPNCycTBO EHOOTOKCUHA U
CTEPUINTHOCT Nnpoun3Boaa.



NMpousBoama nnasmmacke AHK
-lNpeea3unaxeHe nomeHyujanHux npobsema

BoaeHe cycneHsnje HeBMPYCHUX BEKTOpA UMajy TeHOeHUM ]y Oa ce
6p30 (HaKoOH HEKOMNMKO MUHYTA UMK caTn) arpernpajy, a aa om ce
oBaj npobnem npeBasniao Yy KIMHUYKUM UCUTUBaHMMa, BEKTOPU
ce doopmMynuuly HenocpeaHo rnpea npMMeHy.

MehyTnMm, y TOKY Cy UCTpaXkmBara Ymju je unuib naeHTudukaumja
noMohHux cynctaHum nnn doopmynauuja koju 6u nosehanm
CTabuUNHOCT BEKTOpA.

JegHa of onuuja je cMp3aBame jep je CMp3HyTa popmynaumja
OTNOpHa Ha arperauujy nsassaHy armtaumjom. Ca gpyre ctpaHe,
3amp3aBah-€, NocebHOo cropo, camMo No cebu NHAyKyje arperauujy,
KOja ce MOXe YMatUTM YKONUKO Ce Yy T€ CBPXE KOPUCTU TEYHMU
asor.

[TojeonHa ncTpaxkneara rnokasyjy na KpMornpoTekTaHTUn U
pasnmuntn wehepu (rMykosa, caxaposa un Tpexanosa) noMmaxy y
cnpevyaBaky arperauuje.



[eHCcKa Tepanuja u reHeTcke 6GonecTu

« Cnop pa3sBoj reHcKke Tepanuje nocneauua je bpojHnx dakropa:

O

3a Beoma Marnu bpoj reHeTckux oborbena je MAeHTUOUKOBAH U
NPOYyYeH reH oaroBopaH 3a HUXOB HaCTaHaKk,;

HUjedaH o BeKTopa npBe reHepauuje 3a UCNopyKy reHa Huje ce
Nnokasao y NoTnyHOCTU 3a40BOSbaBajynhumMm;

nojeanHa reHeTcka oborbera Cy CroXeHa N 'y hUXOB HacTaHak je
YKIby4EHO HEKONNKO Tunosa henuja, a y npakcu je nokasaHo ga je
TELLKO YBECTU reH o uHTepeca y cee "norofjeHe” henuje;

perynauuja HMBoa ekcripecuje npeHeceHnx reHa je npobnemarmnyHa u
3axTeBHa;

doapmaueyTcke KoMMnaHuje cy BULLIE 3anHTepecoBaHe 3a NpPpMMeEHyY
reHcke Tepanuje kog bonectn ca Behom npesaneHuom (nonyT
KapuuHoma).
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[eHCKa Tepanuja u reHeTCKe bonectu
- XemornobuHonaTtuje

[eHCKa Tepanunja ce Hajnpe ucnutruBana Ha xemornobuHonarujama
(HNp. cpnacTta aHeMuja U TanacemMuja), jep Cy oBa reHeTcka
oborbera NpBa OKapakTepmucaHa Ha MoreKyriapHOM HUBOY.

[edeKTHN reH ce Hanasu Ha a- unu B-naduy xemornobuHa, na je
yKnarawe UM 3ameHa unrbHux henuja penaTtueHO jeqHOCTaBHa.

MehyTnm, y npakcu To Huje buno Tako jeaHOCTaBHoO, jep je
HeOonxo4Ha U cneunduyHa perynaumja ekcnpecuje reHa, Wwro
npesa3unnasn TpeHyTHe MOrynHOCTU TEXHOMOrKje reHcke Tepanuie.

Zynteglo® (2019. roa.) je jegHokpaTHa Tepanuja 3aMeHe reHa koja
LUurba rnaBHU y3poK B-TanacemMmuje, HaMewEH 3a ynoTpebdy koA
nauunjeHaTta ctapujux og 12 roguHa.



[eHCKa Tepanuja u reHeTCKe bonectu
- XemornobuHonaTtuje

 Jlek omoryhaBa cuHTesy npotenHa B-rnobuHa Kog naunjeHara
gogaBareM Konuvja mogmndmkoBaHor reHa 3a B-rnmoduHa y HSC
naunjeHarta TpaHcaykumjom aytonorHux CD34* henunja nomohy
neHTurnobuHckor BnpycHor sektopa BB305.



[eHCKa Tepanuja u reHeTCKe bonectu
- TewkKa KomMonHoBaHa uMyHoaedpunumnjeHumnja

« ['eHCKa Tepanuja ce 3aTUM UCnMTMBana Kog nawmjeHara ca TeLIKOM
KOMOMHOBaAHOM MMyHoadeduunjeHumjom (eHrmn. severe combined
immunodeficiency, SCID) koju, ¢ 063npom ga Hemajy edomnkacaH
MMYHCKW CUCTEM, MOpajy Aa byay y CTEPUITHOM OKPYXEHsY.

« JenaH obnunk SCID-a y3poKoBaH je HeOCTaTKOM aKTUBHOCTHU
ageHo3nH geamMunHase, ycnen yera gonasun go aucdyHkuuvje T- u b-
numdoumnta. EH3MM ageHo3nH JeaMmHasa je KibydaH y pasrpagtbu
NYPUHCKUX HYKITleo3naa, jep Kkatanuayje yknawarwe aMmoHunjaka n3a
ageHo3nHa, ctBapajyhn MHO3MH, KOju ce Haj4ellhe npesoau y
MOKpahHY KUCENUHY.



[eHCKa Tepanuja u reHeTCKe bonectu
- TewkKa KomMonHoBaHa uMyHoaedpunumnjeHumnja

« Hay4Huum cy cmartpanu ga je 3a neyerwe oBe bonectu
NHOMKOBAHa reHcKa Tepanuja, jep y BehmHu metabonnykmx
oborbena Koja HacTajy ycnen HegocraTka eH3uma, ekcripecuja
eH31Ma YaK 1 Y HUBOMMa MaknM 0L (PU3NOSOLLKMX, MOXKe
ybnaxutmn cumntome 6onecTu.

« Strimvelis® (2016. roa.) - peTpoBMPYCHM BEKTOP KOj HOCK
k[HK 3a XxymaHu reH 3a ageHo3nH JeaMunHasy.



[eHCKa Tepanuja u reHeTCKe bonectu
-XunepxonecmeposieMuja

» ['eHCKa Tepanuja ce UCNUTYje U Ko HacreaHe
XunepxonecrteporiemMuje Koja je y3pokoBaHa 04CyCcTBOM (UK
npucycTBoM gedekTHor obnuka) peuenTtopa 3a NUnonpoTeunH
mane ryctuHe (LDL). Ycnen osor nopemehaja gonasmu oo
nosehara HMBOaA XosiecTepona y cepymy, Koju je yecto npaheH
BacKynapHuM oborbewnma.

« [eHcka Tepanuja oBor oborbena nogpasymeBa aga ce
naunjeHTUMa yknoHu sehu geo jetpe, nsonyjy u in vitro ysrajajy
XernaTtounTun, ga ce reHn npeHecy nomohy sektopa (petpoBupyca)
N Oa ce "KopuUroBaHu” xenaTtoumTn nytTem KateTepa Bparte y jeTpy.

« HakHagHa ekcnipecuja reHa Takohe moxe bUTK NpomMeHsbLMBa, Na
Ce 3a KOpeKUUjy reHa y xenartoumtuma TPeHYTHO in VIVO NCNnTyjy
BUPYCHWN U HEBUPYCHU BEKTOPMW.



[eHCKa Tepanuja u reHeTCKe bonectu
-QucmuyHa ¢hubpo3sa

« [eHcKa Tepanuja ce UcnnTyje 1 3a nedverwe UUCTndHe purbpose
Koja HacTaje ycrneq mytauunje CFTR reHa Koju Cny»xu Kao
xrnopugHun kaHan y enuntenHum hennjama. Hacnehumsame
myTupaHor CFTR reHa og oba poguterba ycrioBrbaBa HacTaHak
unctndHe pubpose. OBo oborberwe 3axBaTa bpojHe opraHe, anu
Cy HajsuLle 3axBaheHe henuje pecnupaTtopHor enuTena.

« [1o caga je ucnmtmMBaHoO HEKOSMKO BeKTopa 3a ucnopyky CFTR
reHa 0o enutenHux henuja ancajHux nytesa. Kao Hajooreu ce
NoKasao BEKTOPCKM CUCTEM aeHOBMpYyca N KaTjOHCKMX Nnno3oma.
KomnnemeHnTtapHa JHK 3a CFTR ce, nomohy aepocona BUpycHUM
N HEBMPYCHUM BEKTOPUMA, UCMOpYy4yje O0 enuTenHunx henuvja
aucajHux nytesa. MehyTtum, ga 6u 6uo Tepanujckn 3Ha4vajaH,
HeonxoaHo je aa ce CFTR reH nHterpuiie u ekcnpummnpa kog 5 -
10% TpeTnpaHux naumjeHara, WTo y npakcu Huje cryyaj (Hucka
NHTEerpaumja, KpaTtkoTpajHa ekcnpecuja).



eHCKa Tepanuja n KapuMHOMU

* Y dokycy BehnHe ncnntmeara Be3aHuX 3a reHCKy Teparnmjy HUCY
reHeTcke bonectn Beh KapunHOMMU, jep je cTona rnpexunerbaBama
NPMMEHOM KOHBEHLMOHAIMHUX TepanujCknxX cTparternja (xmpypruja,

XemumoTepanuja/pagmnortepanuvja) HegoBoSbHa, U M3HOCKU CBera
50%.

« [oyeTHa NCTpaxmBara Koja Ccy 3a b MMara fa ce reHcka

Tepanuja KOpPUCTN Yy nevemny/nsneveny KapunHoma, oTrodeTa cy
1991. roauHe.



[eHCKa Tepanuja U KapuMHOMM

« [10 capa cy pa3BujeHU pasnnynT cTpaTeLlKkn NpUCTynu:.

O

Moaudukaunja numdounTta y unrby nosehamwa Huxose
aHTUTYMOpPCKE aKTUBHOCTMU;

Moaudukaunja Tymopcknx henumja y umrby nosehata Hnxose
WMYHOIeHOCTH;

NHcepuwuja reHa 3a cynpecujy y Tymopcke henuje;

NHcepunja TOKCUYHUX reHa y Tymopcke henuje aa 6u ce nocnewunno
YHULWITaBake TYMOPCKUX henwja;

NHcepunja camoybunadkmnx reHa y henmje tymopa;

NHcepumja reHa 3a BULLECTPYKY PE3NCTEHLNjY Ha Nekose (eHrn.
multiple drug resistance, MDR) y matndHe henuje y unrby 3awturte
of owTeherwa nsasBaHMUX xeMmmoTepanmjom;

CnpeyaBare eKkcnpecuje oHKoreHa y TyMopckum henujama,
NHCepTOBak-eM oarosapajyher aHTUCEHC reHa.



[eHCKa Tepanuja U KapuMHOMM

« TpeHyTHO ce crnpoBoae MHOrobpojHa ucrnmTmBata reHcke
Tepanuje 3a fievyere pasnuinTmnx Bpcra KapumHoma:

o KapumHOM [0jKe;

KOonopeKkTanHu KapumHOM;

ManurHyu MenaHow;

TYMOPW LEeHTparHor HEpPBHOI CUCTEMA,;
KapuMHOM jajHUKa;

KapuuHom bybpera;

KapuuHom nnyha.

O O O O O O



[eHCKa Tepanuja U KapuMHOMM

« Mlako gocapalumsum pesynratyi UCTpaxkneaka gajy Haay, reHcka
Tepanuja jow yBeK HUje ycnena aa npyXxXun ageksaTtaH "fiek 3a
KapuMHOM”. HeocTaTak ycnexa reHcke Tepanuje y fieyery
KapuMHOMa je nocneguua MHOrMx pakropa:

O BEKTOPCKM CUCTEMUN HNCY OOBOJBbHO CI'IeLI,l/ICbI/ILIHVI 3a UWMJBbHO MECTO,

O JoLW YBEK HUje OOBOJSbLHO pasjallkbeHo Kako henuvje kapunHoma
n3deraeajy UMYHCKN O4roBop;

o FeHcKa Tepanuja je U3 eTUYKnX pasnora Hajuyelwlhe ucnuTtueaHa Ha
naumjeHTuMa y ysHanpegosanom, TEpMUHANHOM cTagunjymy bonectu
(Tj. Mano/HMmarno Hage 3a 034paBrbEHE aKo Ce fieve
KOHBEHLMOHANHOM Tepanujom), a Bepyje ce ga 6u nmana dorse
epeKkTe YKONMKo ce NpuMeHun y paHunjum dpasama pasBoja
KapuuHoma.



[eHCKa Tepanuja U KapuMHOMM

« JeOHo o HajpaHuje cnpoBedeHNX UCTPaXKnBara y YNjem je
dookycy buna reHcka Tepanuja, buno je ysohemwe reHa 3a TNF y
TyMoOp uHpunTpupajyhe numdounte (eHrn. tumour-infiltrating
lymphocytes, TIL).

« Xunotesa je 6buna ga he TIL henunje koje ce NOHOBO YHeCY y
opraHu3am rnpoapeTn y TYMOp U Ha MECTY TyMOpa CUHTETUCATU
TNF (Tamo rae je noTpebHo).

- OBa ngeja je og Taga npowumpeHa yBohewemM reHa Koju kogumpajy
HU3 UMyHOCTUMYNULIYhnx uutokuHa (Hnp. IL-2, IL-4, IFN-y u GM-
CSF) y TIL.

« Bapwjauuje oBor npuctyna nogpasymeBajy yBoherwe LUTOKUHCKNX
reHa OMpeKTHO Yy Tymopcke henuje.



[eHCKa Tepanuja U KapuMHOMM

« Cwmartpa ce ga he noHoBHO yHowlewe henunja Koje nponsesoae
LIMTOKMHE OOBECTU A0 Bp3or n epukacHor MMyHCKOr oarosopa, Tj.
ybunjarwa henuvja Tymopa n "BakumHucara’ naumjeHTa npoTus
peungusa.

* Y npakcu, oBa cTpartermja nogpasymena:.
o U3onoeawe UnrbHMX henunja ns opraHnsma,
o In Vitro KynTuemncame,

O YHOLUEeH-€e reHa o uHtepeca (yrnaBHomMm nomohy peTposupyca Kao
BEKTOpa),

o MOHOBHO YHOLLEH-€ U3MeHeHUX hennja y opraHusam.



eHCKa Tepanuja n KapuMHOMMU
-FfeHOUUUH

« AnTepHaTuMBHa cTparternja NpoTUB KapunHoMa nogpasymesa
YHOLlEeH€ (YMETaHE) Konunje reHa 3a cysbujame Tymopa y henunje
KapuuHoma.

o Ha npumep, HegocTatak TakBOr reHCKOr npoussoaa, p53, AUPEKTHO
je noBe3aH ca pa3BojeM pasnnYnUTUX KapunHomMma Kog rbyaun. In vitro je

nokasaHo fga ymetawe p53 reHa y nojeguHe henujcke nuHuje Koje cy
aeduuutapHe oBuM reHoM, nsasmsa cMpT henuja.

 [loTeHuuWjanHu HegocTartak oBor npuctyna je ga ce 100%
TpaHcdhopmMmncaHmx hennja mopa ycnewHo TpetTmpaTt ga oum ce
KapuMHOM Yy NOTNyHOCTU nanedmno. Ca gpyre ctpaHe, reHcka
Tepanuja 3acHoBaHa Ha Cynpecuju Tymopa y kombmHauuju ca
KOHBEHUMOHaNHMM NpucTynuma (xemmortepanuja/paguortepanuja)
je MoXxga v HajaenoTBopHuja.



eHCKa Tepanuja n KapuMHOMU
-FfeHOUUUH

Ha oBoM npucTtyny je 3acHOBaH reHAuLUMH, jeanHa reHcKka
Tepanuja KapunHomMa Koja je Ao gaHac ogobpeHa, n To camo y
KnHn.

IHOUKOBaH je 3a neyvyewe KapumHoma nnovactux henuja rnaee u
Bpara.

[eHOWUMH je UHXeHhepucaHn XymaHu ageHoBUpPYyC CepoTuUn S Koju
CafpXXn HaTUBHU XyMaHM cynpecopcku pd3 reH. VHjekTyje ce
OVPEKTHO Yy TYMOpP, Haj4yewhe UCTOBPEMEHO Y3 paanortepanujy.

[TlponsBoaH-a noapasymeBa nponaraunjy BUPYCHOr BekTopa y
oarosapajyhoj aHumarHoj henujckoj nnHuju (nosHatoj kao HEK
293). HakoH >xeTBe n nuse henuja, cMpoBu Npon3Boa ce
npeynwhasa unTpaunjom n KOHUEeHTpuULEe ynTpaduntpauujom.



eHCKa Tepanuja n KapuMHOMU
-FfeHOUUUH

« [1a 6u ce pasrpagnna HK y nponsBoa ce goaajy Hyknease, a
downstream npouec nogpasymMmeBa BULLECTENEHY XpomMaTorpadujy
BUCOKE pe30siyLinje Ha KOSTOHM.

* VIHjeKTOBake OMPEKTHO Y TYMOpP OflaKkllaBa yBohen-e BeKkTopa 1
ekcrnpecujy pd3 y Tymopcke henuje, WwWITo goBoan Ao
3aycTaBSbala henujckor uukryca v anonTtose.

« Cmamnene Tymopa je npumeheHo kog 64% nauujeHarta neyveHnx
reHaOnuMHOM y KoMOuHaumju ca paguortepannjom, y3 manu
npoueHaT HeXerbeHux edpekara.



eHCKa Tepanuja n KapuMHOMU
-yeohemse ,,ceH3umusHo2“ 2zeHa y mymopcke henuje

YBohewe ,,CEH3NTUBHOI reHa y Tymopcke henunje nogpasymesa
KOHLENT Y KOMEe reH nma crnocobHocT aa yHytap henuvja npetsopu

HETOKCUYHU NeK Y TOKCUYHY CYMNCTaHLYy KOja CeNieKTUBHO
yHULITaBa henuje.

Tymopcka henwvja
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CxemaTtcku npukas yeofhemwa ,CeH3UTUBHOI" reHa y Tymopcke henuje
Kako 61 ce NnocneLwnno HNXoOBO CENEKTUBHO YHULLTaBaHhE



[eHCKa Tepanuja U KapuMHOMM
-yeohemse ,,ceH3umusHo2“ 2eHa y mymopcke henuje

Kao wTo je npukasaHo (a) reH npeBoan HeaKTUBHU MPONeEK y
TOKCMYaH ek Koju Moxe youTtn henujy.

CneumndmyaH npumep 3a oBaj npucTtyn je (0) ysoherwe reHa 3a
Herpex simplex TummnagnH knHasy (HSVik) "ceH3nTmuBHOr” Ha
raHuukrnosup (GCV, nek 3a nevyere xepreca).

[[@aHUMKNoBMpP ce npeTBapa y MoHodocdaTHm obnuk (GCV-MP),
KOjU ce garbe eHOoreHuUm KnHasama goocgopunuile oo
raHumnknosup Tpudgocdarta (GCV-TP). GCV-TP unHaykyje henunjcky
cMpT nHxnounumnjom OHK nonnmepase.

[ToTeHunjanHa NpeaHOCT OBOr cMCTeMa je ga ce ycnen amdysumje
GCV-MP u/unn GCV-TP (HajsepoBaTHUje NpeKo cnojesa)
nojeanHe cycenHe henuvje tymopa (kojuma HegocTtaje HSVik reH),
Takohe ybunjajy. OBaj, Tako3BaHu ,edeKkar nocmarpada“ 3Haum ga
HWje Heonxo4Ha TpaHcayKumja cBux TpaHcdopmucaHux henvja y
TymMmopy aga 6u Tepanuja dbuna ycnewuHa.



eHCKa Tepanuja n KapuMHOMU
-yeoherwe 2eHa y xemamorioemcke Mamu4He henuje

« ['eHCKa Tepanuja ce KOpUCTU K 3a yBOheHe reHa y xemaTornoeTcke
MaTuyHe henuvje na bu ce oHe 3alITUTUNE O TOKCUYHUX edhekaTa
xemuoTtepanuie.

« BehnHa aHTUTYMOPCKUX NeKoBa MMa TOKCcu4He edoekTe (Hajuyewhe
YHULUTaBajy MaTudHe henuje) Koju orpaHnyasajy npumeHy
eekTUBHNX 003a neka. YKonmko 6u ce matmnydHe henunje
3awTuTune, unn dune pesncTteHTHe Ha XxeMmmoTepaneyTuke,
npuMeHa neka y sehmm koHueHTpaumjama ou 6una moryha.
Camum TuMm, reHcka Tepanuja 6u matndHum henujama npyxuna
BULLECTPYKY pe3ncteHunjy Ha nekose (tun 1; MDR-1), wto 61 nx
YYMHUNO OTMNOPHUJUM Ha XemuoTtepanujy.



[eHCKa Tepanuja U KapuMHOMM
-yeoherwe 2eHa y xemamorioemcke Mmamu4He henuje

« OBaj NpucTyn PYHKUMOHMLLIE TaKO LUTO ce n3 henuvja NCTUCKYjY
B6pojHM xemmnoTepaneyTuumn (HNp. AayHOPYOULIMH, TaKcorT,
BUHONACTUH, BUHKPUCTUH, UTA).

* Y eKcnepuMeHTanHum ctygmjama notspheHo je aa ysohemwe
MDR-1 reHa y maTundHe henuje wWtntn oBe henuje og BenmMKnx
[o3a Takcona.

« OBaj NnpucTyn ce TPEHYTHO UCMNTYje KoA naumjeHaTta Ha BUCOKUM
[o3amMa XxemuoTepaneyTuka 3a pasnmyute TUNnoBe KapumHomMa
(KapuMHOM O0jKe, jajHnKa, TYyMOp Ha MO3ry).



eHcka Tepanuja u AU[IC

« ['eHCKa Tepanuja ce nokasasna edoukacHOM 3a neYvyer-e Berinkor
6poja pa3nnuntux oborbera, a He caMmo 3a fevere HacnegHnx
reHeTCcKnx 6onecTn n KapumHoma.

* [locebHa naxxwa yCMepPEHa je U Ha UCMNTUBaHE reHCKe Tepanuje
3a reyere 060rbeHa Koja nsasmeajy UHPEKTUBHU Y3POUHULN,
nocebHO MHTpauenynapHu natoreHu nonyt XMB-a.

* [MaBHU CcTpaTeLlKn NPUCTyn nogpasymeBa yBohewe reHa y henuje
CEeH3UTUBHE Ha naToreHe, jep he npon3Boa reHa oMeTaTu
orncTtaHak/pennukauujy natoreHa yHytap Te henunje. OBaksa
cTpartervja ce HasnBa ,MHTpaLesnynapHa nmyHusaumja”“.



eHcka Tepanuja u AULC

« JegHa op cTpaterunja 3a 6opoy npotus AVNLC-a je yBohewe reHa
KOju Kogupa namereHn (ancdyHkumnoHanHmn) XMB npotenH, kao
LUTO je gag, tat unu env y henuvje ceH3NTUBHE Ha BUPYC.

« Hanme, npucycteo MyTupaHux gag obnmka nHxmounpa BUPYCHY
pennukauujy, HajgepoBaTHWje ycnen Mellawba MyTupaHnx gag
npon3Boaa y cKkranake BMPYCHOr jegpa.

« [logaTHW npucTyn nogpasymeBa a ce Ha CeH3nTuBHe henuje
NpeHece reH Koju kogunpa parMmeHTe aHTUTENa Koju ce Beadyjy 3a
npoTenHe nNpucyTHe Ha omoTtady XWB-a. Ha oBaj HaunH ce omeTa
CKnanake Bupyca y nHpuumpaHnm henuvjama.



eHcka Tepanuja u AULC

* Hay4Huum cy cuHteTucanun pekoMmbmnHaHTHe henuje Koje
CUHTETULLY N U3ny4yjy conyburnHe obnuke noBpLUNHCKOr
peuenTtopa 3a XVB henuje, Tj. anTureH CDA4.

* Y in vitro cTyanjama je nokasaHo ga ocriobahawe conyonnHmx
BUPYCHUX peLenTopa y KpB Besyje uupkynuwyhe BupmoHe, Yynme
Ce crnpevyaBa HNXO0BO Be3nBaH-€ 3a CEH3UTUBHE henuje.

* Nako cy gobujeHn Nno3anTuBHM pesynTtatn y in vitro ctygmjama, in
VIVO CTyauje ce HUCY nokasane oxpabpyjyhum.



Heno3HaHuLUe y reHCKOj Tepanuju

« Kaga ce roBopu O reHCKoj Tepanuju, He Mory ce 3aobuhu Hu
rmaBHa nUTaka NonyT nepuenuuje jaBHOCTN, ETUKE U EKOHOMCKOT
acrekra.

 [Nepuenuwnja jaBHOCTU N €TNYKA pasmMaTpara cy MehycobHOo
nosesaHun. JegHocTaBHO MOANMUKOBaAH-€ rEeHETCKOr Mmatepujana
nma Tepanunjckm noteHumjan, mefytmm, Heonxo4HU CYy CTPUKTHU
nponucu 3a Haarnenawe ynotpebe ose TexHosornje (TpeHyTHO ce

npumMemsyjy).

« bes ogrosapajyhe KOHTpoOsie, NOCTOjU onacHOCT Aa 6u ce reHcka
Tepanuja Ha Kpajy Mormna Kopuctutu 3a ,nobosrbame” rbyackmnx
KapakTepucTuka. TeEXHMYKO 3Hawe 3a NobosbLUaH-€ eyreHuKe
[aHac je CTBApPHOCT, a HajBaXkHWja 3aluTUTHa Mepa, Koja je Beh Ha
CHa3un, MMa 3a UnIb a crpeydun pasBoj eyreHU4YKor Tuna.



Heno3HaHuLUe y reHCKOj Tepanuju

* TpEeHYTHO je reHcKa Tepanuja orpaHM4yeHa Ha comarcke henuje,
jep ce OHe He NpeHoce Ha HapeaHe reHepauuje, a MaHmnynauuvja
reHMMa xymaHux henmja je ctporo 3abpareHa.

* Mimajyhn Ha ymy cBe nNpegHOCTU 1 MaHe reHcke Tepanuje, n3asoB
je 06e3beanTn ga ce maHunynaumja reHMMma Kog reyam KopucTu
caMo Yy CBpXe Koje cy 3a “onwTte Jobpo”.

« [eHcka Tepanuja je ckyna, 6al kao n buodapmaueyTmum.
MehyTrmMm, ako ce nokaxe ycrneLwHOM Yy neyery MHOMMX, TPEHYTHO
Heunsneuynsux oborberwa, 04HOC TPOLLKOBA N KOPUCTK yBEK he nhin
y npunor MegmumHcke ynotpebe oBux npenapara.
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