
Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 2): 2S75–2S80 2S75

Adenovírusové vektory v génovej terapii
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Súhrn
Tento článok je zameraný na génovú terapiu, špeciálne na adenovírusové vektory a ich vzťah 
k imunitnej odpovedi. Adenovírusové vektory patria k najviac využívaným nosičom genetic-
kého materiálu pri génovej terapii, štúdiu expresie génov či imunoterapii. Dôležitou otázkou 
pri in vivo používaní je ich vplyv na organizmus. Štúdium ich imunomodulačných vlastností je 
preto veľmi významná oblasť výskumu, vďaka ktorej je možné adenovírusové vektory progre-
sívne upravovať a tak zefektívniť ich potenciál pre využitie 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 infl uence on organism in vivo. Study of immunomo-
dulating properties of the adenovirus vectors opens a way for further manipulation and their 
more eff ective practical use. 
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Úvod

Génová terapia ako horizontálny pre-
nos génov bola prvýkrát skoncipovaná 
v 70. rokoch minulého storočia s nástu-
pom technologických možností vná-
šania genetického materiálu do euka-
ryotických buniek  [1]. „Prísna“ génová 
terapia je založená na koncepte nahra-
denia defektného génu vnesením a  in-
tegráciou jeho funkčnej verzie. Z tohto 
dôvodu bola génová terapia vyvíjaná 
hlavne voči genetickým chorobám spô-
sobeným defi cienciou jedného génu [2], 
ako napr. recesívne enzymatické po-
ruchy. Avšak v  dôsledku mnohých ge-
netických abnormalít, simultánnych 
po rúch viacerých génov pri vzniku tu-
morov nie je možné aplikovať prísnu 
génovú terapiu pri liečbe rakovinových 
ochorení. Preto sa génová terapia rako-
vinových ochorení sústreďuje najmä na 
vnesenie genetického materiálu s tera-
peutickými účinkami do tumoru, na zni-
čenie rakovinových buniek a posilnenie 
imunitnej odpovede voči nim [3]. Hlav-
nými študovanými prístupmi v  géno-
vej terapii určenej na liečbu nádorových 
ochorení sú:
1.  Vnesenie „samovražedného génu“ na 

konvertovanie pro-liečiva v tumore na 
liečivo a následné usmrtenie nádoro-
vých buniek. V klinických štúdiách sa 

testuje napr. tymidín kináza herpes 
simplex vírusu (HSV- tk), ktorá fosfory-
luje gancyklovir, čo vedie k terminácii 
DNA syntézy [4].

2.  Vnesenie imunomodulátorov, cytokí-
nových génov na pritiahnutie a akti-
váciu imunitných buniek. Príkladom 
je adenovírusový vektor nesúci TNF-α, 
pod kontrolou chemoradiačne induci-
bilného promótora, ktorý je súčasťou 
klinických štúdií [5].

3.  Vnesenie tumor- supresorových génov 
na naprogramovanie apoptózy v  tu-
morových bunkách, ako napr. adeno-
vírusový vektor nesúci gén TP53, ktorý 
sa testuje v  klinických štúdiách (po-
kročilá rakovina ústnej dutiny) [6].

4.  Vnesenie onkolytických vírusov špeci-
fi cky lyzujúcich tumorové bunky. V kli-
nických štúdiách II. fázy bol na liečbu 
metastatického malígneho mela-
nómu použitý OncoVex –  onkolytický 
herpes simplex vírus kódujúci stimu-
lujúci faktor pre granulocyty/ makro-
fágy (GM-CSF) [7].

5.  Vnesenie microRNA (miRNA), slúžia-
cej na umlčanie cieľových génov, napr. 
onkogénov [3,8]. V súvislosti s vylep-
šovaním onkolytických vírusov sa ex-
perimentálne testuje aj miRNA, ktorá 
sa používa na prevenciu replikácie ví-
rusu v zdravých bunkách [9].

Typy vektorov

Efektivita génovej terapie v  značnej 
miere závisí od voľby vektora. Vo vše -
obecnosti môžeme vektory používané 
pri génovej terapii rozdeliť na dve hlavné 
skupiny: vírusové a nevírusové. Vírusy si 
evolúciou vyvinuli efektívny spôsob in-
fikovania buniek, narušenia bunkovej 
obrany a expresie ich génov v bunkách. 
Tieto ich prirodzené vlastnosti boli vy-
užité a  upravené genetickým inžinier-
stvom na veľmi výkonné systémy na 
vnesenie cudzorodých génov pomo-
cou vírusov do buniek, tzv. transdukciu 
buniek. Nevírusové vektory sú atraktív-
nou alternatívou k vírusovým vektorom 
vďaka ich bezpečnosti, univerzálnosti 
a  ľahkej príprave. Môžeme ich rozdeliť 
na štyri hlavné skupiny: čistá DNA, lipo-
zómy, syntetické polyméry a  nanočas-
tice. Hlavnou nevýhodou všetkých šty-
roch skupín je však veľmi nízka efektivita 
transfekcie in vivo. V  tomto článku sa 
budeme venovať vírusovým vektorom, 
hlavne adenovírusovým vektorom, ktoré 
boli podľa Ginn et al (2012) celosvetovo 
najviac využívanými génovými vektormi 
v klinických štúdiách (graf 1) [10].

Vírusové vektory

Vírusové vektory sa podľa mechanizmu 
ich pôsobenia rozdeľujú na onkolytické 
vírusy a replikačno- defi cientné vírusové 
vektory.

Onkolytické vírusy
Onkolytické vírusy sú replikačno- kom-
petentné, čo znamená, že gény zodpo-
vedné za ich replikáciu sú zachované, čo 
je hlavný rozdiel oproti replikačno- de-
fi cientným vírusovým vektorom. Tera-
peutické využitie onkolytických víru-
sov je založené na selektívnej efektivite 
ich replikácie v  nádorových bunkách. 
Každý vírus má špecifi cký bunkový tro-
pizmus, ktorý determinuje, aký typ 
buniek bude daný vírus infikovať (ra-
bies  –  infi kuje a  ničí neuróny, hepati-
tida B –  hepatocyty). Mnohé vírusy majú 
preferenčný, avšak nie exkluzívny tro-
pizmus k nádorovým bunkám. Pravde-
podobne je to dôsledok tumorovej bio-
lógie, keďže mnoho tumorov sa vyhýba 
detekcii a  deštrukcii imunitným sys-
témom a  majú tiež porušené apopto-
tické mechanizmy a  translačnú supre-
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Graf 1. Vektory používané v klinických štúdiách s génovou terapiou do roku 2012 

podľa Ginn et al.

Prevzaté z [10].
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nov, zlepšujú stálosť expresie transgénu 
a  podľa niektorých štúdií znižujú imu-
nitnú odpoveď organizmu  [17]. Gut-
less vektory dokážu niesť až 36 kb DNA. 
Sú zbavené všetkých kódujúcich regió-
nov (okrem 5’ a  3’ ITRs a  zbaľovacieho 
signálu Ψ) a  na dokončenie svojho re-
plikačného cyklu potrebujú pomocný 
adenovírus, ktorý nesie všetky kódujúce 
regióny. Preto sú nazývané aj helper- de-
pendent adenoviruses. Zbaľovací signál 
pomocného adenovírusu je odstránený 
(napr. pomocou Cre loxP systému), čím 
sa zabráni vytvoreniu pomocných ade-
novírusových častíc [19].

Adenovírusový vektor prvej generá-
cie pJM17  bol vyvinutý Frankom Gra-
hamom v  roku 1988  [20]. Má veľkosť 
40,3 kb a obsahuje celú Ad5 DNA mole-
kulu a pBRX inzert nesúci ampicilínovú 
a tetracyklínovú rezistenciu. Transgén sa 
včleňuje do E1 regiónu. Rekombinantné 
virióny sa vytvárajú homológnou rekom-
bináciou po kotransfekcii tohto plaz-
midu s pomocným plazmidom obsahuj-
úcim E1 región v bunkách HEK 293 [20].

Veľkým prelomom v  manipulácii 
Ad vektorov bol systém AdEasy1. Je za-
ložený na umelom bakteriálnom chro-
mozóme (BAC), odvodený od Ad5 s de-
léciou E1  a  E3  regiónov. Na včlenenie 
transgénu sa využíva homológna re-
kombinácia s  pomocným plazmidom 
nesúcim transgén v  baktériách E. coli. 
Veľkosť transgénu je do 10 kb, pričom je 
možné produkovať viacero transgénov 
z jedného vektora. Prítomnosť génu pre 
rezistenciu na antibio tikum kanamycín 
zabezpečuje ľahkú identifi káciu rekom-
binantov (BAC s transgénom). Rekom-
binantné BAC sú linearizované prida-
ním enzýmu PmeI a  následne vnesené 
do adenovírusových pomocných buniek 
HER 911 alebo HEK 293, ktoré obsahujú 
E1 región umožňujúci replikáciu vírusu. 
Vektor môže obsahovať zelený fluo-
rescenčný proteín (green fluorescent 
protein –  GFP), čo dovoľuje priamu kont-
rolu efektivity infekcie [21].

Oveľa jednoduchší a  modernejší je 
adenovírusový systém AdZ (Ad with 
zero clonning steps  –  adenovírusový 
vektor bez klonovacích krokov). Bol vy-
vinutý neskôr než AdEasy1  a  v  porov-
naní s týmto systémom obsahuje viacero 
vylepšení. AdZ je vektor odvodený od 

Replikačno- defi cientné 

adenovírusové vektory

Adenovírus je neobalený vírus ikosaéd-
rového tvaru s  priemerom 60– 90  nm 
a  lineárnou dvojvláknovou DNA o  veľ-
kosti 30– 40  kb  [16,17]. Pri transkripcii 
sa ako prvý exprimuje gén E1A kódu-
júci transaktivátor pre transkripciu sko-
rých génov E1B, E2A, E2B, E3 a E4, rov-
nako spolu s  E1B pôsobí pri bunkovej 
transformácii (obr. 1). Genómový región 
E2  kóduje proteíny potrebné pre DNA 
replikáciu: DNA polymerázu, DNA- via-
žúci proteín a  prekurzor terminálneho 
proteínu. Genómový región E3  kóduje 
produkty na moduláciu bunkových re-
ceptorov. Genómový región E4  má re-
gulačnú funkciu, blokuje skorú a spúšťa 
neskorú transkripciu. Taktiež obsahuje 
gény, ktoré sú zodpovedné za aktivova-
nie imunomodulátorov. Jadrové a kap-
sidové proteíny a  cysteínové proteázy 
potrebné na proteolytické zostrihnu-
tie terminálneho proteínu ako aj ďal-
šie štruktúrne proteíny sú exprimované 
zo spoločného hlavného neskorého 
promótoru [18].

Spomedzi viac než 50  rôznych séro-
typov ľudských adenovírusov je pre gé-
novú terapiu najviac využívaný sérotyp 5
(Ad5). Pre človeka je málo patogénny, 
spôsobuje napr. mierne akútne respi-
račné infekcie. Aj napriek tomu majú 
Ad vektory dobrý bezpečnostný pro-
fi l a môžu byť produkované vo veľkých 
množstvách, neintegrujú sa do bunko-
vého genómu, majú vysokú transduk-
tivitu in vivo a transdukujú deliace i ne-
deliace sa bunky [8,18]. V súvislosti s ich 
vývojom rozoznávame tri hlavné sku-
piny: tzv. adenovírusové vektory prvej 
a  druhej generácie a  „gutless“ vek-
tory. Adenovírusové vektory prvej ge-
nerácie sú založené na princípe de-
lécie E1  a  E3  regiónu. Keďže funkcia 
E1  regiónu je pre replikáciu vírusu ne-
vyhnutná, musí byť zastúpená v  bun-
kových líniách, napr. ľudských embryo-
nálnych bunkách obličiek 293  (human 
embryonic kidney –  HEK 293) alebo ľud-
ských embryonálnych retinoblastov 
911  (human embryonic retinoblasts  –  
HER 911). Adenovírusové vektory dru-
hej generácie obsahujú ďalšie delécie 
E2 a/ alebo E4 regiónu, čím znižujú alebo 
eliminujú expresiu vírusových proteí-

siu, čo sú kľúčové odpovede, ktoré 
využívajú zdravé bunky na potlačenie 
vírusovej infekcie. Onkolytické vírusy 
môžu taktiež využívať zmeny v  meta-
bolizme a bunkovom cykle tumorových 
buniek  [11]. Schopnosť onkolytických 
vírusov usmrtiť nádorové bunky sa na-
zýva vírusová onkolýza. Onkolytické ví-
rusy môžu zničiť infi kované nádorové 
bunky mnohými spôsobmi –  od pria-
mej vírusovo- sprostredkovanej cy-
totoxicity až po množstvo indukova-
ných imunitných mechanizmov. Hlavné 
typy onkolytických vírusov sú: podmie-
nečne replikatívne adenovírusy, herpes 
simplex vírus 1, 2  (HSV- 1, HSV- 2) a va-
riant vírusu osýpok [8]. Ďalším používa-
ným vektorom je vírus vakcínie, pričom 
je zaujímavé, že niektoré jeho kmene 
majú prirodzený tropizmus k  tumoro-
vým bunkám (1 000– 10 000-krát vyššia 
expresia vírusu než v  iných tkanivách). 
V  tejto súvislosti sa tiež študujú Sindi-
bis vírus, reovírusy, parvovírusy a myxo-
mavírusy [12]. Replikačno- kompetentné 
vírusy môžu byť ďalej modifikované 
a  exprimovať transgén tzv. armed on-
colytic viruses. Príkladom je OncoVex, 
onkolytický herpes simplex vírus kó-
dujúci stimulujúci faktor pre granulo-
cyty/ makrofágy (GM-CSF)  [7]. Niektoré 
onkolytické vírusy (napr. onkolytické 
formy atenuovaného vírusu vakcí-
nie, onkolytický herpes simplex vírus 
oHSV G47Δ, adenovírus ONYX- 015) 
sa využívajú aj v  kombinácii s  tradič-
nou rádioterapiou a  chemoterapiou, 
kde bolo preukázané ich synergické 
pôsobenie [13–15].

Replikačno- defi cientné vírusové vektory
Pri replikačno- defi cientných vírusových 
vektoroch sú gény zodpovedné za ich 
replikáciu odstránené, resp. vymenené 
za transgén, čo znamená, že sú schopné 
replikácie iba v  špecializovaných po-
mocných bunkových líniách, ktoré tieto 
gény obsahujú. Medzi najviac využívané 
vírusové vektory patria replikačno- de-
fi cientné adenovírusové vektory, retro-
vírusové vektory a  adeno-asociované 
vírusové vektory, závislé na adenoví-
ruse alebo herpes simplex víruse, ktorý 
umožní dokončiť ich životný cyklus. Tak-
tiež sa používajú vektory odvodené od 
HSV- 1 a simian vírusu 40 (SV40) [8].
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nich. U  Ad séropozitívnych pa cientov, 
ktorí prijímajú vysoké dávky Ad vektora, 
tak vzniká riziko silnej komplemento-
vej aktivácie, ktorá môže viesť až k život 
ohrozujúcej systémovej odpovedi [23].

V skorej odpovedi prirodzenej imunity 
na infekciu zohrávajú doležitú úlohu toll 
like receptory (TLR) prítomné na povr-
chu mnohých imunitných buniek, vrá-
tane dendritických buniek a  makro-
fágov. Tieto molekuly rozpoznávajú 
vysoko konzervované mikrobiálne štruk-
túry pathogen-associated molecular pa-
tterns (PAMPs), ako napr. peptidoglykán 

operátor, vďaka ktorému je možné uml-
čať expresiu transgénu [22].

Imunitná odpoveď na 

adenovírusové vektory

Mechanizmy prirodzenej imunity odpo-
vedajú na vírusovú infekciu ako prvé. 
Adenovírusový kapsid interaguje so 
zložkami klasickej, alternatívnej a  lektí-
novej komplementovej dráhy, čo má za 
následok aktiváciu komplementu v prí-
tomnosti už existujúcich anti-adenovíru-
sových protilátok (po prekonanej infekcii 
spôsobenej adenovírusom), ako aj bez 

Ad5 s deléciou E1 a E3 regiónov, vložený 
v umelom jednokópiovom BAC v bakté-
riách E. coli (kmeň SW102), čo umožňuje 
priame vloženie transgénu (ako PCR 
fragment) do buniek E. coli, teda bez po-
mocného plazmidu. Rekombinácia pre-
bieha na základe teplotne-kontrolova-
ného λ fágového systému. Tento systém 
obsahuje endonukleázu I- SceI, ktorá za-
bezpečuje jeho linearizáciu po trans-
fekcii do pomocných buniek. Transgény 
môžu byť exprimované v natívnej forme 
alebo so streptavidínovým V5 alebo GFP 
tagom. AdZ obsahuje aj tetracyklínový 
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Obr. 1. Mapa genómu adenovírusu (sérotyp 5) a rôznych generácií adenovírusových vektorov.

Skoré transkripty sú znázornené ako E1–E4 regióny a neskoré transkripty ako L1–L5 regióny.
MLP – hlavný neskorý promótor, ψ – zbaľovací signál
Prevzaté z [19].
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anti-adenovírusových protilátok nedá 
zablokovať.

Adenovírusové vektory 

v klinických štúdiách

V roku 1993  podstúpil génovú tera-
piu pomocou Ad vektora prvý pa cient. 
Odvtedy do roku 2012 bolo uskutočne-
ných dokopy 438 klinických štúdií, v kto-
rých sa použili rôzne typy adenovíruso-
vých vektorov a 92 klinických štúdií, pri 
ktorých boli využité adeno-asociované 
vektory [10,18].

Adenovírusové vektory môžu byť apli-
kované systémovo alebo lokálne v  zá-
vislosti od účelu terapie. Podávané sú 
intravenózne, subkutánne alebo in-
tradermálne, intramusklárne a  tiež re-
spiračnou cestou  [31]. Pri klinických 
štúdiách je táto terapia celkovo dobre 
tolerovaná, medzi vedľajšie účinky pou-
žitia Ad vektorov patria mierna horúčka, 
lokálna bolesť, triaška a  zimnica  [32]. 
Avšak v  roku 1999  18- ročný pa cient 
s  čiastočnou defi cienciou ornitíntrans-
kerbamylázy (OTC) zomrel po podaní 
veľmi vysokej dávky (3,8  ×  1013  častíc) 
Ad vektora druhej generácie, ktorý nie-
sol funkčný OTC gén. Príčinou jeho smrti 
bola Ad vektorom indukovaná prirod-
zená imunita, ktorá spôsobila akútne 
uvoľnenie zápalových mediátorov, čo 
viedlo k systémovému zápalu a multior-
gánovému zlyhaniu  [33]. Táto udalosť 
mala za následok reevaluáciu protoko-
lov a sprísnenie podmienok na používa-
nie Ad vektorov.

Podľa U.S. National Institutes of 
Health  [34] je k  1. 3. 2015  v  I. fáze kli-
nických testov ukončených 49  štúdií 
s  použitím adenovírusových vektorov, 
z  ktorých 14  je zameraných na liečbu 
nádorových ochorení. V II. fáze je ukon-
čených 18 štúdií, z ktorých deväť sa za-
oberá liečbou rakovinových ochorení. 
V  III. fáze je ukončená jedna štúdia za-
oberajúca sa exprimovaním TNF-α, ktorý 
je pod kontrolou chemoradiačne induci-
bilného promótora, v tkanivách vystave-
ných radiácii pri rakovine pankreasu [5]. 
Novozačínajúcich štúdií (so statusom 
prijímajúci/ ešte neprijímajúci dobrovoľ-
níkov) I. fázy je 19, z čoho v šiestich prí-
padoch sa jedná o  génovú terapiu ur-
čenú na liečbu nádorových ochorení, 
novozačínajúcich štúdií II. fázy je deväť, 

dová sekvencia k MHC triedy I) [27]. V prí-
pade génovej terapie, ktorej cieľom je 
expresia transgénu, môže byť takýto sce-
nár nežiadúci. Na zamedzenie tohto pro-
cesu sú vo vývoji adenovírusové vektory 
s ďalšími modifi káciami, ktorých úlohou 
je predísť aktivácii signálnych dráh ve-
dúcich k aktivácii imunitného systému. 
Jednou z možností modifi kácií je mani-
pulovanie regiónom  E4  namiesto jeho 
úplnej delécie, ktorá spôsobuje ťažkosti 
pri príprave vektorov druhej generácie 
a  gutless vektorov, a  tým obmedzuje 
ich použitie v praxi. Naopak manipulá-
cia E4 regiónom má znížiť aktiváciu imu-
nitného systému, pričom vitalita vírusu 
zostáva zachovaná.

Adaptívna imunitná odpoveď na ví-
rusovú infekciu je spojená s T a B bun-
kami imunitného systému. Adenoví-
rusovo špecifi cké T cytotoxické bunky 
(CD8+, CTLs) rozoznávajú vírusový an-
tigén v  komplexe s  molekulou MHC 
class I na povrchu infi kovanej bunky, čo 
vedie k uvoľneniu perforínu a následnej 
lýze infi kovanej bunky. CD4+ pomocné 
T bunky sú aktivované vírusovým anti-
génom v  komplexe s  molekulou MHC 
class II na povrchu antigén prezentujú-
cich buniek. Po aktivácii začnú produ-
kovať cytokíny a stimulovať proliferáciu 
B buniek [28].

B bunky zabezpečujú humorálnu od-
poveď, čo je jeden z  kľúčových kom-
ponentov imunitnej odpovede. Pro-
dukcia protilátok závisí od schopnosti 
B  buniek rozpoznať špecifický epitop 
na cudzom antigéne. V súvislosti s hu-
morálnou imunitnou odpoveďou je po-
trebné spomenúť, že ľudská populácia je 
vystavená adenovírusom a  adeno-aso-
ciovaným vírusom a  väčšina ľudí má 
k týmto vírusom protilátky. Ich prítom-
nosť môže negatívne ovplyvniť úspeš-
nosť génovej terapie založenej na ade-
novírusoch a  adeno-asociovaných 
vírusoch. Jedným zo spôsobov, ako sa 
vyhnúť už prítomným anti-adenovíru-
sovým protilátkam, je využitie alterna-
tívnych sérotypov vírusu (namiesto sé-
rotypu 5), ako napr. adenovírus 2  a  7. 
Taktiež sa vyvíjajú vektorové systémy 
s  využitím zvieracích (psích, prasacích, 
šimpanzích) adenovírusov [29,30]. Tieto 
prístupy tiež riešia problém s  pamäťo-
vými B bunkami, u ktorých sa produkcia 

a  lipopolisacharid. Adenovírusovo- aso-
ciované molekulárne motívy rozozná-
vajú receptory TLR2 a TLR9. Ich stimulá-
cia iniciuje signálne dráhy MAPK a NF-κ B 
vedúce k  indukcii prozápalovej cytokí-
novej a chemokínovej odpovede. Medzi 
cytokíny a chemokíny exprimovené po 
podaní Ad vektorov patria interleukín 
(IL)-6, IL-8, IL-12, TNF-α, interferón γ a λ, 
interferón inducibilný proteín 10, mak-
rofágový zápalový proteín (MIP) 1β 
a MIP2 [24,25].

Infekcia buniek vírusmi, ale aj víruso-
vými vektormi spúšťa signálne dráhy 
indukujúce produkciu molekúl, ktoré 
aktivujú imunitný systém. Bunkové roz-
poznávanie adenovírusu cez kapsidové 
komponenty je regulované pomocou 
týchto molekúl: coxackie-adenovirus re-
ceptor (CAR), membránový kofaktorový 
proteín (membrane cofactor protein) 
CD46, integríny a heparán sulfát – obsa-
hujúce proteoglykány. Antivírusová vro-
dená imunitná odpoveď iniciovaná infi -
kovanou bunkou aktivuje interferónovú 
odpoveď na zablokovanie vírusovej re-
plikácie, pričom simultánne produkuje 
chemokíny na pritiahnutie neutrofi lov 
a NK buniek [26].

Heterogénna populácia NK buniek 
je schopná rozoznať a  usmrtiť predo-
všetkým nádorové a vírusmi infi kované 
bunky. NK bunka na svojom povrchu ex-
primuje mozaiku inhibičných a  aktivu-
júcich receptorov. Príkladom je receptor 
NKG2D, ktorý rozoznáva min. 7 ligan-
dov (príbuzné polypeptidové sekven-
cie k MHC triedy I). Tieto ligandy môžu 
byť nadexprimované u buniek vystave-
ných stresu, napr. infekcii (vírusová, bak-
teriálna), tepelnému šoku alebo poško-
deniu DNA  [27]. Po ich rozpoznaní NK 
bunka spúšťa deštrukciu cieľovej bunky 
pomocou proteínov ako perforíny 
a granzýmy, ktoré sú prítomné v granu-
lách v  jej cytoplazme. Obsah granúl sa 
vyleje do priestoru synapsie medzi NK 
bunkou a cieľovou bunkou. Perforíny vy-
tvárajú póry v membráne cieľovej bunky 
a granzýmy prechádzajú do vnútra cieľo-
vej bunky, kde indukciou kaspáz iniciujú 
apoptotický proces. Tento jav bol popí-
saný aj v prípade infekcie adenovíruso-
vými vektormi AdEasy1, kde bolo zis-
tené zvýšenie expresie MICA antigénov 
(ligand pre NKG2D, príbuzná polypepti-
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pričom v piatich prípadoch ide o proti-
nádorovú terapiu a v III. fáze je jedna no-
vozačínajúca štúdia zameraná na liečbu 
nádorového ochorenia. Okrem využitia 
adenovírusových vektorov na liečbu ná-
dorových ochorení sú vo vývoji a klinic-
kých skúškach aj adenovírusové vakcíny 
proti rôznym infekčným ochoreniam 
(HIV, ebola, malária, chrípka, tuberku-
lóza a i.) [34].

Záver

Génová terapia ponúka množstvo mož-
ností na liečbu nádorových ochorení. 
Využitie vírusových ako aj nevírusových 
systémov je efektívny spôsob na vnese-
nie genetického materiálu do buniek. 
Ďalšie štúdium vplyvov génovej tera-
pie na organizmus a  imunitný systém, 
najmä v  prípade vírusových vekto-
rov, nám dáva priestor na optimalizo-
vanie jej účinkov a  na ďalšie vylepše-
nia, vďaka ktorým by mohla byť rutinne 
používaná v klinickej praxi. V tejto súvis-
losti je nutné študovať vplyv vektorov na 
vnútrobunkové mechanizmy a následne 
zabezpečiť ich úpravu tak, aby sa mini-
malizovala imunitná odpoveď organi-
zmu. U adenovírusových vektorov sa zdá 
byť sľubným postupom manipulácia re-
giónom E4, ktorý hrá dôležitú úlohu pri 
aktivácii imunomodulátorov. Ideálnym 
výsledkom tejto manipulácie by mal byť 
vektor, ktorý pri použití vyvoláva mini-
málnu imunitnú odpoveď organizmu 
a mohol by byť bežne používaný in vivo.
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