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Suhrn

Tento ¢lanok je zamerany na génovu terapiu, Specidlne na adenovirusové vektory a ich vztah
k imunitnej odpovedi. Adenovirusové vektory patria k najviac vyuzivanym nosicom genetic-
kého materidlu pri génovej terapii, studiu expresie génov ¢i imunoterapii. DéleZitou otazkou
pri in vivo pouzivani je ich vplyv na organizmus. Stidium ich imunomodula¢nych vlastnosti je
preto velmi vyznamna oblast vyskumu, vdaka ktorej je mozné adenovirusové vektory progre-
sivne upravovat a tak zefektivnit ich potencial pre vyuzitie v praxi.
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Summary

This review is focused on gene therapy, especially adenovirus vectors and their relationship
with the immune system response. Adenovirus vectors belong to the most used gene delivery
vehicles in gene therapy, study of gene expression or immunotherapy. One of the most impor-
tant questions concerning their use is their influence on organism in vivo. Study of immunomo-
dulating properties of the adenovirus vectors opens a way for further manipulation and their
more effective practical use.
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ADENOVIRUSOVE VEKTORY V GENOVEJ TERAPII

Uvod
Génova terapia ako horizontalny pre-
nos génov bola prvykrat skoncipovana
v 70. rokoch minulého storocia s nastu-
pom technologickych moznosti vna-
$ania genetického materidlu do euka-
ryotickych buniek [1]. ,Prisna” génova
terapia je zaloZzena na koncepte nahra-
denia defektného génu vnesenim a in-
tegraciou jeho funkénej verzie. Z tohto
doévodu bola génova terapia vyvijana
hlavne voci genetickym chorobam spo-
sobenym deficienciou jedného génu [2],
ako napr. recesivne enzymatické po-
ruchy. Avsak v désledku mnohych ge-
netickych abnormalit, simultannych
poruch viacerych génov pri vzniku tu-
morov nie je mozné aplikovat prisnu
génovu terapiu pri liecbe rakovinovych
ochoreni. Preto sa génova terapia rako-
vinovych ochoreni sustreduje najma na
vnesenie genetického materidlu s tera-
peutickymi G¢inkami do tumoru, na zni-
Cenie rakovinovych buniek a posilnenie
imunitnej odpovede voci nim [3]. Hlav-
nymi Studovanymi pristupmi v géno-
vej terapii uréenej na lie¢bu nddorovych
ochoreni su:
1.Vnesenie ,samovrazedného génu” na
konvertovanie pro-lie¢iva v tumore na
lie¢ivo a nasledné usmrtenie nadoro-
vych buniek. V klinickych studiach sa

testuje napr. tymidin kindza herpes
simplex virusu (HSV-tk), ktord fosfory-
luje gancyklovir, ¢o vedie k termindcii
DNA syntézy [4].

2.Vnesenie imunomodulatorov, cytoki-
novych génov na pritiahnutie a akti-
véaciu imunitnych buniek. Prikladom
je adenovirusovy vektor nesuci TNF-a,
pod kontrolou chemoradia¢ne induci-
bilného prométora, ktory je sticastou
klinickych studii [5].

3.Vnesenie tumor-supresorovych génov
na naprogramovanie apoptézy v tu-
morovych bunkach, ako napr. adeno-
virusovy vektor nesuci gén TP53, ktory
sa testuje v klinickych studidch (po-
krocild rakovina ustnej dutiny) [6].

4.Vnesenie onkolytickych virusov Speci-
ficky lyzujucich tumorové bunky. V kli-
nickych studiach Il. fazy bol na liecbu
metastatického maligneho mela-
nému pouzity OncoVex — onkolyticky
herpes simplex virus kédujuci stimu-
lujuci faktor pre granulocyty/makro-
fagy (GM-CSF) [7].

5.Vnesenie microRNA (miRNA), sluzia-
cej na umlcanie cielovych génov, napr.
onkogénov [3,8]. V suvislosti s vylep-
Sovanim onkolytickych virusov sa ex-
perimentélne testuje aj miRNA, ktora
sa pouziva na prevenciu replikacie vi-
rusu v zdravych bunkéch [9].
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Graf 1. Vektory pouzivané v klinickych Studiach s génovou terapiou do roku 2012

podla Ginn et al.

Prevzaté z [10].

Typy vektorov

Efektivita génovej terapie v znacnej
miere zavisi od volby vektora. Vo vse-
obecnosti mézeme vektory pouzivané
pri génovej terapii rozdelit na dve hlavné
skupiny: virusové a nevirusové. Virusy si
evoluciou vyvinuli efektivny sposob in-
fikovania buniek, narusenia bunkovej
obrany a expresie ich génov v bunkach.
Tieto ich prirodzené vlastnosti boli vy-
uzité a upravené genetickym inZinier-
stvom na velmi vykonné systémy na
vnesenie cudzorodych génov pomo-
cou virusov do buniek, tzv. transdukciu
buniek. Nevirusové vektory su atraktiv-
nou alternativou k virusovym vektorom
vdaka ich bezpecnosti, univerzalnosti
a lahkej priprave. Mézeme ich rozdelit
na Styri hlavné skupiny: ¢ista DNA, lipo-
zémy, syntetické polyméry a nanocas-
tice. Hlavnou nevyhodou vsetkych sty-
roch skupin je vdak velmi nizka efektivita
transfekcie in vivo. V tomto ¢lanku sa
budeme venovat virusovym vektorom,
hlavne adenovirusovym vektorom, ktoré
boli podla Ginn et al (2012) celosvetovo
najviac vyuzivanymi génovymi vektormi
v klinickych studiach (graf 1) [10].

Virusové vektory

Virusové vektory sa podla mechanizmu
ich pésobenia rozdeluju na onkolytické
virusy a replika¢no-deficientné virusové
vektory.

Onkolytické virusy

Onkolytické virusy su replika¢no-kom-
petentné, ¢o znamena, Ze gény zodpo-
vedné za ich replikaciu su zachované, ¢o
je hlavny rozdiel oproti replika¢no-de-
ficientnym virusovym vektorom. Tera-
peutické vyuzitie onkolytickych viru-
sov je zaloZené na selektivnej efektivite
ich replikacie v nddorovych bunkach.
Kazdy virus ma Specificky bunkovy tro-
pizmus, ktory determinuje, aky typ
buniek bude dany virus infikovat (ra-
bies — infikuje a ni¢i neurdny, hepati-
tida B - hepatocyty). Mnohé virusy maju
preferen¢ny, aviak nie exkluzivny tro-
pizmus k nadorovym bunkam. Pravde-
podobne je to dosledok tumorovej bio-
I6gie, kedZe mnoho tumorov sa vyhyba
detekcii a destrukcii imunitnym sys-
témom a maju tiez porusené apopto-
tické mechanizmy a transla¢nu supre-
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siu, ¢o su klucové odpovede, ktoré
vyuzivaju zdravé bunky na potlacenie
virusovej infekcie. Onkolytické virusy
moézu taktiez vyuzivat zmeny v meta-
bolizme a bunkovom cykle tumorovych
buniek [11]. Schopnost onkolytickych
virusov usmrtit nadorové bunky sa na-
zyva virusova onkolyza. Onkolytické vi-
rusy mozu znicit infikované nadorové
bunky mnohymi spésobmi - od pria-
mej virusovo-sprostredkovanej cy-
totoxicity az po mnozstvo indukova-
nych imunitnych mechanizmov. Hlavné
typy onkolytickych virusov su: podmie-
necne replikativne adenovirusy, herpes
simplex virus 1, 2 (HSV-1, HSV-2) a va-
riant virusu osypok [8]. Daldim pouziva-
nym vektorom je virus vakcinie, pricom
je zaujimavé, ze niektoré jeho kmene
maju prirodzeny tropizmus k tumoro-
vym bunkdm (1 000-10 000-krat vyssia
expresia virusu nez v inych tkanivéch).
V tejto suvislosti sa tiez Studuju Sindi-
bis virus, reovirusy, parvovirusy a myxo-
mavirusy [12]. Replika¢no-kompetentné
virusy mozu byt dalej modifikované
a exprimovat transgén tzv. armed on-
colytic viruses. Prikladom je OncoVex,
onkolyticky herpes simplex virus koé-
dujuci stimulujuci faktor pre granulo-
cyty/makrofagy (GM-CSF) [7]. Niektoré
onkolytické virusy (napr. onkolytické
formy atenuovaného virusu vakci-
nie, onkolyticky herpes simplex virus
oHSV G474, adenovirus ONYX-015)
sa vyuzivaju aj v kombindcii s tradi¢-
nou radioterapiou a chemoterapiou,
kde bolo preukdzané ich synergické
posobenie [13-15].

Replikacno-deficientné virusové vektory
Pri replika¢no-deficientnych virusovych
vektoroch su gény zodpovedné za ich
replikdciu odstrdnené, resp. vymenené
za transgén, ¢o znameng, Ze su schopné
replikacie iba v Specializovanych po-
mocnych bunkovych linidch, ktoré tieto
gény obsahuju. Medzi najviac vyuzivané
virusové vektory patria replika¢no-de-
ficientné adenovirusové vektory, retro-
virusové vektory a adeno-asociované
virusové vektory, zavislé na adenovi-
ruse alebo herpes simplex viruse, ktory
umozni dokoncit ich zivotny cyklus. Tak-
tieZ sa pouzivaju vektory odvodené od
HSV-1 a simian virusu 40 (SV40) [8].

Replika¢no-deficientné
adenovirusové vektory

Adenovirus je neobaleny virus ikosaéd-
rového tvaru s priemerom 60-90 nm
a linedrnou dvojvldknovou DNA o vel-
kosti 30-40 kb [16,17]. Pri transkripcii
sa ako prvy exprimuje gén ETA koédu-
juci transaktivator pre transkripciu sko-
rych génov E1B, E2A, E2B, E3 a E4, rov-
nako spolu s E1B posobi pri bunkovej
transformdcii (obr. 1). Gendmovy regién
E2 kéduje proteiny potrebné pre DNA
replikdciu: DNA polymerazu, DNA-via-
zUci protein a prekurzor terminalneho
proteinu. Genémovy regién E3 kdéduje
produkty na moduldciu bunkovych re-
ceptorov. Gendmovy regién E4 ma re-
gula¢nu funkciu, blokuje skort a spusta
neskoru transkripciu. Taktiez obsahuje
gény, ktoré su zodpovedné za aktivova-
nie imunomodulatorov. Jadrové a kap-
sidové proteiny a cysteinové protedzy
potrebné na proteolytické zostrihnu-
tie terminalneho proteinu ako aj dal-
Sie Strukturne proteiny su exprimované
zo spolo¢ného hlavného neskorého
prométoru [18].

Spomedzi viac nez 50 réznych séro-
typov ludskych adenovirusov je pre gé-
novu terapiu najviac vyuzivany sérotyp 5
(Ad5). Pre ¢loveka je mélo patogénny,
spdsobuje napr. mierne akutne respi-
ra¢né infekcie. Aj napriek tomu maju
Ad vektory dobry bezpecnostny pro-
fil a mézu byt produkované vo velkych
mnozstvach, neintegruju sa do bunko-
vého gendmu, maju vysoku transduk-
tivitu in vivo a transdukuju deliace i ne-
deliace sa bunky [8,18]. V suvislosti s ich
vyvojom rozoznavame tri hlavné sku-
piny: tzv. adenovirusové vektory prvej
a druhej generacie a ,gutless” vek-
tory. Adenovirusové vektory prvej ge-
neracie su zalozené na principe de-
lécie E1 a E3 regionu. KedZe funkcia
E1 regidénu je pre replikaciu virusu ne-
vyhnutna, musi byt zastipena v bun-
kovych linidch, napr. fudskych embryo-
nalnych bunkdch obli¢iek 293 (human
embryonic kidney — HEK 293) alebo fud-
skych embryonalnych retinoblastov
911 (human embryonic retinoblasts —
HER 911). Adenovirusové vektory dru-
hej generacie obsahuju dalSie delécie
E2 a/alebo E4 regiénu, ¢im znizuju alebo
eliminuju expresiu virusovych protei-

nov, zlepsuju stalost expresie transgénu
a podla niektorych $tudii znizuju imu-
nitnt odpoved organizmu [17]. Gut-
less vektory dokdzu niest az 36 kb DNA.
Su zbavené vietkych kédujucich regio-
nov (okrem 5" a 3’ ITRs a zbalovacieho
signdlu ¥) a na dokon¢éenie svojho re-
plika¢ného cyklu potrebuju pomocny
adenovirus, ktory nesie vietky kédujuce
regiény. Preto su nazyvané aj helper-de-
pendent adenoviruses. Zbalovaci signal
pomocného adenovirusu je odstraneny
(napr. pomocou Cre loxP systému), ¢im
sa zabrani vytvoreniu pomocnych ade-
novirusovych castic [19].

Adenovirusovy vektor prvej genera-
cie pJM17 bol vyvinuty Frankom Gra-
hamom v roku 1988 [20]. Ma velkost
40,3 kb a obsahuje celu Ad5 DNA mole-
kulu a pBRX inzert nesuci ampicilinovu
a tetracyklinovu rezistenciu. Transgén sa
vélefiuje do E1 regiénu. Rekombinantné
viriény sa vytvaraju homolégnou rekom-
bindciou po kotransfekcii tohto plaz-
midu s pomocnym plazmidom obsahuj-
ucim E1 region v bunkach HEK 293 [20].

Velkym prelomom v manipuldcii
Ad vektorov bol systém AdEasy1. Je za-
loZzeny na umelom bakteridlnom chro-
mozéme (BAC), odvodeny od Ad5 s de-
léciou E1 a E3 regidénov. Na vclenenie
transgénu sa vyuziva homoldgna re-
kombinacia s pomocnym plazmidom
nesucim transgén v baktériach E. coli.
Velkost transgénu je do 10 kb, pricom je
mozné produkovat viacero transgénov
z jedného vektora. Pritomnost génu pre
rezistenciu na antibiotikum kanamycin
zabezpecuje lahku identifikaciu rekom-
binantov (BAC s transgénom). Rekom-
binantné BAC su linearizované prida-
nim enzymu Pmel a nasledne vnesené
do adenovirusovych pomocnych buniek
HER 911 alebo HEK 293, ktoré obsahuju
E1 regién umoznujuci replikaciu virusu.
Vektor moze obsahovat zeleny fluo-
rescencny protein (green fluorescent
protein — GFP), ¢o dovoluje priamu kont-
rolu efektivity infekcie [21].

Ovela jednoduchsi a modernejsi je
adenovirusovy systém AdZ (Ad with
zero clonning steps - adenovirusovy
vektor bez klonovacich krokov). Bol vy-
vinuty neskor nez AdEasy1 a v porov-
nani's tymto systémom obsahuje viacero
vylepseni. AdZ je vektor odvodeny od
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Obr. 1. Mapa genému adenovirusu (sérotyp 5) a r6znych generacii adenovirusovych vektorov.

Skoré transkripty su zndzornené ako E1-E4 regidny a neskoré transkripty ako L1-L5 regidny.
MLP - hlavny neskory prométor, { — zbalovaci signal

Prevzaté z [19].

Ad5 s deléciou E1 a E3 regiénov, vlozeny
v umelom jednoképiovom BAC v bakté-
riach E. coli (kmen SW102), ¢o umoznuje
priame vlozZenie transgénu (ako PCR
fragment) do buniek E. coli, teda bez po-
mocného plazmidu. Rekombindcia pre-
bieha na zdklade teplotne-kontrolova-
ného A fagového systému. Tento systém
obsahuje endonukleazu I-Scel, ktord za-
bezpecuje jeho linearizaciu po trans-
fekcii do pomocnych buniek. Transgény
mozu byt exprimované v nativnej forme
alebo so streptavidinovym V5 alebo GFP
tagom. AdZ obsahuje aj tetracyklinovy

operator, vdaka ktorému je mozné uml-
Cat expresiu transgénu [22].

Imunitna odpoved'na
adenovirusové vektory
Mechanizmy prirodzenej imunity odpo-
vedaju na virusovu infekciu ako prvé.
Adenovirusovy kapsid interaguje so
zlozkami klasickej, alternativnej a lekti-
novej komplementovej drahy, o ma za
nasledok aktivaciu komplementu v pri-
tomnosti uz existujucich anti-adenoviru-
sovych protilatok (po prekonanej infekcii
sposobenej adenovirusom), ako aj bez

nich. U Ad séropozitivnych pacientoyv,
ktori prijimaju vysoké davky Ad vektora,
tak vznika riziko silnej komplemento-
vej aktivacie, ktord moéze viest az k zivot
ohrozujucej systémovej odpovedi [23].
V skorej odpovedi prirodzenej imunity
na infekciu zohravaju dolezitt Glohu toll
like receptory (TLR) pritomné na povr-
chu mnohych imunitnych buniek, vra-
tane dendritickych buniek a makro-
fagov. Tieto molekuly rozpoznavaju
vysoko konzervované mikrobidlne Struk-
tury pathogen-associated molecular pa-
tterns (PAMPs), ako napr. peptidoglykan
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a lipopolisacharid. Adenovirusovo-aso-
ciované molekuldrne motivy rozozna-
vaju receptory TLR2 a TLR9. Ich stimula-
ciainiciuje signalne drahy MAPK a NF-kB
veduce k indukcii prozédpalovej cytoki-
novej a chemokinovej odpovede. Medzi
cytokiny a chemokiny exprimovené po
podani Ad vektorov patria interleukin
(IL)-6, IL-8, IL-12, TNF-q, interferény aA,
interferén inducibilny protein 10, mak-
rofdgovy zapalovy protein (MIP) 13
a MIP2 [24,25].

Infekcia buniek virusmi, ale aj viruso-
vymi vektormi spusta signdlne drahy
indukujuce produkciu molekul, ktoré
aktivuju imunitny systém. Bunkové roz-
pozndavanie adenovirusu cez kapsidové
komponenty je regulované pomocou
tychto molekul: coxackie-adenovirus re-
ceptor (CAR), membranovy kofaktorovy
protein (membrane cofactor protein)
CD46, integriny a heparan sulfat — obsa-
hujuce proteoglykany. Antivirusova vro-
dena imunitna odpoved iniciovana infi-
kovanou bunkou aktivuje interferénovu
odpoved na zablokovanie virusovej re-
plikacie, pricom simultdanne produkuje
chemokiny na pritiahnutie neutrofilov
a NK buniek [26].

Heterogénna populdcia NK buniek
je schopna rozoznat a usmrtit predo-
vsetkym nadorové a virusmi infikované
bunky. NK bunka na svojom povrchu ex-
primuje mozaiku inhibi¢nych a aktivu-
jucich receptorov. Prikladom je receptor
NKG2D, ktory rozoznava min. 7 ligan-
dov (pribuzné polypeptidové sekven-
cie k MHC triedy I). Tieto ligandy mézu
byt nadexprimované u buniek vystave-
nych stresu, napr. infekcii (virusova, bak-
teridlna), tepelnému Soku alebo posko-
deniu DNA [27]. Po ich rozpoznani NK
bunka spusta destrukciu cielovej bunky
pomocou proteinov ako perforiny
a granzymy, ktoré su pritomné v granu-
lach v jej cytoplazme. Obsah granul sa
vyleje do priestoru synapsie medzi NK
bunkou a cielovou bunkou. Perforiny vy-
tvaraju pory v membrane cielovej bunky
agranzymy prechadzaju do vnutra cielo-
vej bunky, kde indukciou kaspdz iniciuju
apoptoticky proces. Tento jav bol popi-
sany aj v pripade infekcie adenoviruso-
vymi vektormi AdEasy1, kde bolo zis-
tené zvysenie expresie MICA antigénov
(ligand pre NKG2D, pribuznd polypepti-

dova sekvencia k MHC triedy 1) [27].V pri-
pade génovej terapie, ktorej cielom je
expresia transgénu, moze byt takyto sce-
nar neziaduci. Na zamedzenie tohto pro-
cesu su vo vyvoji adenovirusové vektory
s dalsimi modifikaciami, ktorych Glohou
je predist aktivacii signalnych drah ve-
ducich k aktivacii imunitného systému.
Jednou z moznosti modifikacii je mani-
pulovanie regionom E4 namiesto jeho
Uplnej delécie, ktord sposobuje tazkosti
pri priprave vektorov druhej generacie
a gutless vektorov, a tym obmedzuje
ich pouzitie v praxi. Naopak manipula-
cia E4 regidnom ma znizit aktivaciu imu-
nitného systému, pricom vitalita virusu
zostava zachovana.

Adaptivna imunitna odpoved na vi-
rusovu infekciu je spojend s T a B bun-
kami imunitného systému. Adenovi-
rusovo specifické T cytotoxické bunky
(CD8+, CTLs) rozoznavaju virusovy an-
tigén v komplexe s molekulou MHC
class | na povrchu infikovanej bunky, ¢o
vedie k uvolneniu perforinu a naslednej
lyze infikovanej bunky. CD4+ pomocné
T bunky su aktivované virusovym anti-
génom v komplexe s molekulou MHC
class Il na povrchu antigén prezentuju-
cich buniek. Po aktivacii za¢nu produ-
kovat cytokiny a stimulovat proliferaciu
B buniek [28].

B bunky zabezpecuji humoralnu od-
poved, ¢o je jeden z kluc¢ovych kom-
ponentov imunitnej odpovede. Pro-
dukcia protildtok zavisi od schopnosti
B buniek rozpoznat specificky epitop
na cudzom antigéne. V suvislosti s hu-
mordalnou imunitnou odpovedou je po-
trebné spomenit, Ze ludska populacia je
vystavend adenovirusom a adeno-aso-
ciovanym virusom a vacsina ludi ma
k tymto virusom protilatky. Ich pritom-
nost moze negativne ovplyvnit Uspes-
nost génovej terapie zaloZenej na ade-
novirusoch a adeno-asociovanych
virusoch. Jednym zo spdsobov, ako sa
vyhnut uz pritomnym anti-adenoviru-
sovym protildtkam, je vyuzitie alterna-
tivnych sérotypov virusu (namiesto sé-
rotypu 5), ako napr. adenovirus 2 a 7.
Taktiez sa vyvijaju vektorové systémy
s vyuzitim zvieracich (psich, prasacich,
Simpanzich) adenovirusov [29,30]. Tieto
pristupy tiez riesia problém s pamato-
vymi B bunkami, u ktorych sa produkcia

anti-adenovirusovych protilatok neda
zablokovat.

Adenovirusové vektory

v klinickych stadiach

V roku 1993 podstupil génovu tera-
piu pomocou Ad vektora prvy pacient.
Odvtedy do roku 2012 bolo uskuto¢ne-
nych dokopy 438 klinickych studii, v kto-
rych sa pouZzili rézne typy adenoviruso-
vych vektorov a 92 klinickych studii, pri
ktorych boli vyuzité adeno-asociované
vektory [10,18].

Adenovirusové vektory mozu byt apli-
kované systémovo alebo lokdlne v za-
vislosti od ucelu terapie. Podavané su
intravendézne, subkutanne alebo in-
tradermélne, intramusklarne a tiez re-
spira¢nou cestou [31]. Pri klinickych
studiach je tato terapia celkovo dobre
tolerovand, medzi vedlajsie ucinky pou-
zitia Ad vektorov patria mierna horucka,
lokalna bolest, triaska a zimnica [32].
Avsak v roku 1999 18-ro¢ny pacient
s Ciastocnou deficienciou ornitintrans-
kerbamylazy (OTC) zomrel po podani
velmi vysokej davky (3,8 x 10 ¢astic)
Ad vektora druhej generacie, ktory nie-
sol funkcny OTC gén. Pricinou jeho smrti
bola Ad vektorom indukovana prirod-
zend imunita, ktord sposobila akutne
uvolnenie zapalovych mediatorov, ¢o
viedlo k systémovému zdpalu a multior-
ganovému zlyhaniu [33]. Tato udalost
mala za nasledok reevaluaciu protoko-
lov a sprisnenie podmienok na pouziva-
nie Ad vektorov.

Podla U.S. National Institutes of
Health [34] je k 1. 3. 2015 v |. faze kli-
nickych testov ukoncenych 49 studii
s pouzitim adenovirusovych vektorov,
z ktorych 14 je zameranych na lie¢bu
nadorovych ochoreni. V II. faze je ukon-
¢enych 18 studii, z ktorych devat sa za-
oberd lie¢bou rakovinovych ochoreni.
V Ill. faze je ukoncend jedna studia za-
oberajuca sa exprimovanim TNF-a, ktory
je pod kontrolou chemoradia¢ne induci-
bilného prométora, v tkanivach vystave-
nych radidcii pri rakovine pankreasu [5].
Novozacdinajucich studii (so statusom
prijimajuci/este neprijimajuci dobrovol-
nikov) 1. fazy je 19, z ¢oho v Siestich pri-
padoch sa jedna o génovu terapiu ur-
¢enu na lie¢bu nadorovych ochoreni,
novozacinajucich studii Il. fazy je devat,
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pricom v piatich pripadoch ide o proti-
nadorovu terapiu a v lll. faze je jedna no-
vozacinajuca $tudia zamerana na liecbu
nadorového ochorenia. Okrem vyuzitia
adenovirusovych vektorov na lie¢bu na-
dorovych ochoreni su vo vyvoji a klinic-
kych skuskach aj adenovirusové vakciny
proti réznym infekénym ochoreniam
(HIV, ebola, malaria, chripka, tuberku-
[6za ai.) [34].

Zaver

Génova terapia ponuka mnozstvo moz-
nosti na lie¢bu naddorovych ochoreni.
VyuZitie virusovych ako aj nevirusovych
systémov je efektivny spdsob na vnese-
nie genetického materidlu do buniek.
Dalsie $tudium vplyvov génovej tera-
pie na organizmus a imunitny systém,
najma v pripade virusovych vekto-
rov, nam dava priestor na optimalizo-
vanie jej ucinkov a na dalsie vylepse-
nia, vdaka ktorym by mohla byt rutinne
pouzivand v klinickej praxi. V tejto suvis-
losti je nutné Studovat vplyv vektorov na
vnutrobunkové mechanizmy a nasledne
zabezpecit ich Upravu tak, aby sa mini-
malizovala imunitna odpoved' organi-
zmu. U adenovirusovych vektorov sa zda
byt slubnym postupom manipulcia re-
gionom E4, ktory hra délezitd ulohu pri
aktivacii imunomodulatorov. Idedlnym
vysledkom tejto manipulacie by mal byt
vektor, ktory pri pouZiti vyvolava mini-
malnu imunitni odpoved organizmu
a mohol by byt bezne pouzivany in vivo.
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