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Misto chemie upravené buiiky
Casem miiZe genova terapie a zvIast
imunoterapie nahradit dokonce

i chemoterapii u nemocnych lidi

s rakovinou, soudi imunolog Vaclav
Hoftejsi (vpravo). Testovani genové
terapie za&ina u mysi (dole), nez dojde
ke zkouskam na lidech, trva to léta

a naklady jdou se viemi potfebnymi
povolenimi az do miliard korun.
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SKOK V LECBE RAKOVIN

VEDCI SOUDI, ZE JE TO LECBA BUDOUCNOSTI: LEKARI LIDEM ODEBEROU BILE KRVINKY
A GENETICKY JE UPRAVI TAK, ABY SE NAUCILY ROZPOZNAT NADOROVE BUNKY, KTERE
PAK CILENE ZABIji. METODA SE ZKOUSI I V CESKYCH LABORATORICH.

Veronika Rodriguez k. -
Adéla Skoupa &l
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ayle Richardsové nebyly ani tfi mésice,

kdyz u ni lékati odhalili leukemii. Nadéje

nauzdraveni byly mizivé. Série chemotera-

pii nezabrala, rakovinotvorné buriky nepie-
mohla ani transplantace kostni dfené. Bezradni
doktofi uz rodi¢im doporucovali jen paliativni
péci - tedy takovou, ktera by malé Britce usnad-
nila umirani.

Jenomze pak ptisel v 1é¢bé zvrat. Britsti 1é-
kati na nemluvnéti vyzkouseli metodu, kterou
do té doby testovali jen nalaboratornich mysich.
Vpichli Layle do téla geneticky pozménéné imu-
nitn{ bunky, které pfipravili vlaboratofi z bilych
krvinek zdravého darce. Metoda zabrala. Zakrok
sice vyvolal u ditéte silnou vyrazku, rakovina ale
ustoupila. Layla mohla kone¢né dom.

Zprava o tomto uspéchu v boji se zhoubnym
onemocnénim okamzité obletéla svét. ,Leuke-
mie byla tak agresivni, Ze takova odezva je jako
zazrak,“ citoval denik The Independent 1ékate

z londynské nemocnice Great Ormond Street
Hospital, kde se hol¢icka lé¢ila. ,,U¢inky 1écby
byly naprosto ohromujici. Pokud se to potvrdi
iujinych pacient®, mohlo by to znamenat velky
pokrok v 1é¢bé leukemie a dalsich rakovin,“ pti-
dal se Waseem Qasim, jeden z vyzkumnikti zlon-
dynské University College a profesor imunologie
znemocnice GOSH.

7 malé britské pacientky se stal ze dne na den
symbol nového oboru mediciny. A genova terapie,
s niz lékari dvacet let sbirali spi$e rozporuplné
zkuenosti, se dostala znovu do popiedi. Na vy-
zkumu se intenzivné pracuje i v Cesku. I kdyz
prozatim jen v laboratofich.

Informaci do buriky doveze virus

»Celé to zacalo tim, Ze jsem si pred péti lety pre-
Cetl v prestiznim Casopise New England Journal
of Medicine velikansky ¢lanek o tom, ze lékati
ve Spojenych statech na univerzité ve Filadelfii
vylécili akutni lymfoblastickou leukemii zcela
novym postupem,” popisuje své za¢atky na poli
genové terapie jeden z prednich vyzkumnikua
Pavel Ot4hal z Ustavu patologické fyziologie

Mohu si troufnout
tvrdit, Zze stojime
na pokraji nové
éry lécby. Plati to
zvlast u chorob,

u kterych jsou
jasné urcené geny,
které jsou za danou
vrozenou nemoc
zodpovédné.
Vaclav Hofejsi

imunolog z Ustavu molekuldrnf
genetiky Akademie véd

1. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy a Ustavu
molekularni genetiky Akademie véd.

Postup byl zhruba takovy: védci odebrali pa-
cientovi lymfocyty, tedy bilé krvinky. Geneticky
je upravili tak, aby se naucily rozpoznavat na-
dorové buriky. Nezadouci rakovinotvorné bun-
ky potom geneticky upravené lymfocyty v téle
pacienta zabily.

wJde tedy o metodu, ktera se nachazi na pomezi
genové terapie a imunoterapie. Vytvotime umély
gen, ktery se v piirodé vitbec nevyskytuje, a vne-
seme ho do bunék. K tomu pouzijeme néjaky do-
pravni prostiedek, véts§inou upravené retroviry,
lentiviry nebo modifikované viry HIV,“ pokracuje
doktor Otahal, ktery uz si podle svych slov meto-
du americkych vyzkumnik osvojil.

Cela tiprava trva asi tyden. Déla se v laborato-
ti ve zkumavce mimo télo pacienta. ,Vypada to
asi tak, ze virus, ktery nese umély gen, nalijeme
na buriky a poc¢kame, az do nich pronikne. Co
do bunék nevleze, to se odstrani a promyje,” pii-
blizuje Otahal. Jakmile se tedy buriky vpous$téji
do téla, Zadny volny virus uz se v nich nenachazi.
Pacienta proto nemuze ohrozit.

Nepovedené zacatky
Prestojde o metodu, kterd vzbuzuje vasné a kterou
svazuji piisna pravidla. Ziskat souhlas ifadu s tes-
tovanim na lidech trva celd léta. Tteba Otahaltiv
tymuz pracyje ¢tvrtym rokem na vyzkumuvlabo-
ratornich podminkach, schvaleni k testim na pa-
cientech presto stale neziskal. Uradyjsou opatrné.
Prvni pokusy olé¢bunairovni DNA, tedy gene-
tické informace bunék, se viitbec nepovedly. Tfeba
koncem devadesatych let minulého stoleti se ame-
ri¢ti lékati pokusili vylécit osmnactiletého Jesse-
ho Gelsingera s geneticky podminénou chorobou
jater. Pouzili k tomu geny, které predtim upravili
pomoci oslabenych virtl. Jenomze virus se tehdy
vymknul kontrole. Vyvolal v téle pacienta boufli-
vouimunitni odpovéd, kviili které chlapci selhaly
vnitni organy. Vy$etfovani navic pozdéji ukazalo,
7e univerzita, ktera klinické zkousky provadéla,
nékteré znamky hroziciho nebezpedi zatajila.
Bylyijiné piipady. Tiebalékati v Patizi zkouseli
genovou terapii na takzvanych bublinovych dé-
tech - tedy pacientech, ktefi nemohou kvili dé-
di¢nému selhani imunity opustit prithledny ste-
rilni stan. Lé¢ba sice byla ¢aste¢né Gspésna a vra-
tila nékolik pacientt do bézného Zivota. V roce
2001 ale vyvolala u nékolika z nich také leukemii.
»Klinickd hodnoceni provadéna na lidech maji
proto skute¢né piisna pravidla a probihaji dle
predem urc¢eného planu,“ potvrzuje mluvdi Stat-
niho tstavu pro kontrolu 1é¢iv Lucie Sustkova.
Vyzkumnici musi metodu ovéfit na zvitatech -
aby vyloudili toxicitu, rozvoj rakovinného bujeni
nebo riziko mutace genti. ,Teprve potom si mo-
houpozadat o vyzkum nalidech,“ dopliuje Sust-
kova. Jejich zadost pritom posuzuje nejen lékovy
Ustav, ale také eticka komise. Zkouma ptitom
desitky parametra.

Farmaceutické firmy citi byznys
,CoZje sice najednu stranu dobie, ale na druhou
stranu to vyzkum nepfimétené prodrazuje,“ na-

mita Otahal. Vyrobajedné davky bunék pro mysi
podle néj stoji jen asi tisic korun. Jakmile by ale
chtél védec vyrobit to samé se vSemi potfebnymi
testy pro pouziti na lidech, bude to stat kolem
péti miliont korun. Pti klinické studii na stovce
pacienttiuz se védci dostavaji az k ¢astkam v mi-
liardach korun. Na coz ov§em vét$inou nemaji.

Kolem védeckych tymu uz proto krouzi fada
farmaceutickych firem. ,Pomocnou ruku nabizeji
hlavné Novartis, Celgene nebo Juno Therapeu-
tics. Jakmile se vmédiich objevi jakakoliv zprava,
ze nékde provedli novou pievratnou metodu lé¢-
by rakoviny, firmy se na to okamzité vchnoua na-
bidnou védctim miliony dolar®,“ popisuje Otdhal.

To s sebou ale nese i jeden negativni dtsledek:
jakmile se védci upisou konkrétni firmé, presta-
nou obvykle spolupracovat mezi sebou. Stanou
se z nich rivalové. ,Véda se proto v této oblasti
stra$né moc atomizovala. Misto aby védci tahli
spolu za jeden provaz, vedou mezi sebou firmy
pravni bitvy o patenty,” stéZuje si lékaft.

Lék na vzacné choroby i rakovinu

Profesor Vaclav Hotejsi z Ustavu molekularni ge-
netiky Akademie véd presto vidi v genové lécbé
velkou budoucnost. ,Mohu si troufnout tvrdit, Ze
stojime na pokraji nové éry lé¢by. Plati to zvlast
u chorob, u kterych jsou jasné urcené geny, kte-
ré jsou za danou vrozenou nemoc zodpovédné,*
fikd imunolog. Genova terapie podle néj pomii-
Ze tfeba lidem s jaternim postiZenim, nemocemi
krvetvorby ¢i svalovou dystrofii, pti které lidem
ochabuje svalstvo. ,Pijde hlavné o vrozené ge-
netické poruchy, kterych je znamo néco pies tii
tisice,“ podotyka profesor Hofejsi.

Casem muZe genova terapie a zvlast imunote-
rapie nahradit dokonce i chemoterapii u nemoc-
nych lidi s rakovinou. ,Dnes je zakladni lé¢ebnou
strategii u onkologickych pacientt chirurgické
vyjmuti nadort, zni¢eni nadorové tkané ionizu-
jicim zafenim a zabiti nadorovych bunék chemo-

USPESNE VYLECENI

Emily Whiteheadova (6 let)

Prvni dité na svété, které podstoupilo
genovou terapii. Védci z Pensylvan-
ské univerzity v dubnu 2012 pouzili

k lécbé akutni lymfoblastické leuke-
mie, kterou divka trpéla, genovou
terapii. Lécba zafungovala.

Douglas Olson (67 let)

Trpél leukemii od roku 1996 a nezda-
lo se, Ze by jej mohlo cokoli vylécit.
Pfed tiemi lety se vSak na Pensyl-
vanské univerzité podrobil genové
terapii a nemoc zmizela za pouhy
mésic. Od té doby Zije jako zdravy
¢lovék, v lednu 2013 dokonce ubéhl
ptlmaraton. ,Rozhodl jsem se, ze
jsem vylécen, myslenkami na nemoc
se uz nehodlam trapit,“ ekl nedavno
televizni stanici CBS.

Psi

Védclim z Missourské univerzity

se loni podafilo Uspésné lécit psy

s Duchenneovou muskularni dystrofii
pomoci genové terapie.
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Hratky s geny

»Vytvotrime umély gen, ktery se
v ptirodé viibec nevyskytuje,

a vneseme ho do bunék. K tomu
pouzijeme néjaky dopravni
prosttedek, vétsinou upravené
viry,“ popisuje postup p¥i nové
metodé lécby vyzkumnik Pavel
Otahal.
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Jako zazrak popisovali lékati
uspéch lécby agresivni leukemie

geneticky pozménéné imunitni
buriky.

Foto: Profimedia

terapii. Tyto klasické postupy ale mohou vylécit
rakovinu vétsinoujen v ¢asnych stadiich, pfipo-
mind profesor Hotejsi.

Chemoterapie navic organismus pacientti osla-
bi - toxické léky lidem utlumi krvetvorbu nebo po-
skodi vnitini organy. .V budoucnosti se proto bu-
douvyuzivat jiné postupy. UZ nyni existuji vyzku-
my zaméfené na umeélé povzbuzeni imunitniho
systému pacienta tak, aby obranné mechanismy
nadoru sam prekonal,“ uzavira Hotejsi. Nékteré
metody uz dokonce uspésné prosly i klinickymi
zkouskami a ziskaly v§echna povoleni. Zac¢inaji se
siroce vyuzivat k 1é¢bé onkologickych pacientt.

Tteba v Evropské unii uZ je dva roky schvale-
na genova terapie vzacné dédi¢né choroby, pti
které neni lidské télo schopno spravné rozkla-
dat tuky, coz vede k neustalym zanétim sliniv-
ky. Ve Spojenych statech zase probiha nékolik
uspésnych studif genové terapie akutni leuke-
mie. V Rusku se zase v médiich objevily zpravy,
Ze pomoci genové terapie lze 1é¢it Spatné pro-
krvovani koncetin. A Cina tvrdi, Ze uz se poui-
vaji dokonce dvé metody pro pomocnou lé¢bu
nékterych zhoubnych nadort hlavy a krku. Vét-
$inou jde o pacienty, kterym uz nema dosavadni
medicina co nabidnout.

Nejdrazsi nemoci

Rakovina a vzacné genetické choroby, které by
mohla geneticka terapie potlacit, patii k nejna-
kladnéj$im onemocnénim viibec. Lécba onko-
logickych nemoci stoji v Cesku kazdoro¢né vice
nez19 miliard korun z penéz zdravotnich pojisto-
ven. Ctvrtina ze 77 tisic pacientti, které nadorové
onemocnéni kazdoro¢né postihne, pfesto v boji
s rakovinou nakonec podlehne.

U ptipadt vzacné akutni lymfoblastické leu-
kemie daji pojistovny miliony korun za kazdého
jednotlivého pacienta. Uspésnost 1é¢by je pres-
tomala. I proto vyvolal ptipad britské pacientky
Layly Richardsové takové nadéje.

Vitézstvi nad smrtelnou chorobou

u Layly Richardsové, které pomohly
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