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Rozvoj molekuldrné biologickych a genetickych biotechnologii
v 70. a 80. letech znamenal vyznamny pokrok v poznavani p¥i¢in-
nych souvislosti mezi strukturalnimi i funk¢nimi abnormalitami
gent a jejich proteinovych produkti na jedné strané a fadou lid-
skych patologickych stavii na stran& druhé. Tyto objevy iniciuji
v posledni dekad€ snahu védeckych pracovist, ale i ekonomicky
motivovany zajem biotechnologickych firem o klinické vyuZiti
téchto novych vydobytka v&dy. Pfes fadu technickych problémii
a etickych otazek, které nejsou doposud jednozna¢né vyfeseny, je
zfejmé, Ze kauzalni 1écba geneticky podminénych chorob geno-
vou terapii je redlnd a Ze tento, v medicing zcela novy pfistup, najde
bezpochyby v kratké dob& své pevné misto v klinické praxi.
Odbomé vefejnosti se dostava do rukou monografie ,,Gene The-
rapy-Principles and Applications®, které je zaméfena na jeden
z nejrychleji se rozvijejicich medicinskych obort, jimZ je genova
terapie.
Editor knihy shrom4Zzdil pfisp&vky 51 odborniki z evropskych
i americkych ustavii. Kromé& ivodu ma dilo 4 kapitoly. Uvod je
vénovan obecnym charakteristikim genovych poruch, které deter-
minuji cile genové 16€by, nomym metodikam, které umoZiiuji stu-
dovat a potencidln€ korigovat genové defekty, ale i nékterym etic-
kym problémiim a bezpe¢nostnim rizikiim genové terapie v&etné
rizika inzerni mutageneze. V dalich &astech tivodu jsou stru¢né
zminény zkuSenosti s genovou lécbou kombinované imunodefi-
cience, cystické fibrézy, primérni hypercholesterolemie a neo-
plazii, které jsou povaZovany za hlavni kandidaty pro tuto novou
- 1é¢ebnou modalitu. Udaje o vice neZ 200 aktivnich klinickych stu-
dii, na nichZ se podili pracovist€ 20 zemi svéty, sv&d&i o tom, Ze
genovd lé€ba jiZ opustila laboratofe zdkladniho vyzkumu.
Prvni kapitola monografie je vénovana metodikdm genového pfe-
nosu. V 6 podkapitolich je Etenaf seznamovan s konstrukci a vyu-
Zitim vektort na bazi retrovirii ¢i adenovirti a s nevirovymi stra-
tegiemi genového pfenosu, které vyuZivaji pro intracelularni pfe-
nos mikroinjekce, elektroporaci, liposomy ¢&i receptory zpro-
stfedkovanou internalizaci DNA a jinych biologicky aktivnich
makromolekul. Jedna kapitola je pak vénovéana novému zptsobu
pfenosu genetického materidlu do somatické buiiky pomoci trans-
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fekce DNA potaZenych partikuli zlata s vyuZitim akcelerace jejich
toku do builky proudénim helia nebo vysokovoltiZnim elektric-
kym vybojem. O konciznosti této pasdZe sv&d¢i udaje o moleku-
larnich principech genového pfenosu, pfednostech a nedostatcich
jednotlivych metod, o jejich vyt€Znosti a o dosavadnich prekli-
nickych i klinickych zku¥enostech.

Ve druhé kapitole, nazvané ,,Gene Therapy of Single Gene
Defects”, jsou shromaZdény recentni idaje o preklinickych a kli-
nickych zkuenostech s genovou lé€bou primarnich imunodefici-
enci, cystické fibrézy, familidrni hypercholesterolemie a dédic-
nych poruch lysozomalni aktivity.

Tteti kapitola v€nuje pozomnost klinickému vyuZiti ex vivo zna-
Cenych genid. Doklada vyznam genovych markerd pro studium
krvetvorby, pro monitorovani rastové aktivity progenitorovych
bunék po transplantaci autologni kostni dfené a pro identifikaci
patologickych buné€k v periferni krvi vEetné bun&k malignich.
V oblasti imunologie je uveden pfinos genového znaceni pro stu-
dium a charakterizaci biologickych vlastnosti lymfoidnich ele-
ment, které infiltruji nddorova loZiska (TIL). Hledani cest pro
pfedchézeni ¢i minimalizaci GVH reakci po alogenni transplan-
taci kostni dfen€ u hematologickych malignit je demonstrovano
strategii, kterd vyuZivd moZnost selektivni eliminace geneticky
znaCenych T lymfocyt z dfefiovych allo§tépi.

Posledni a nejobsaZnéj3i kapitola pojednava o genové 16€b& nado-
rovych chorob. Seznamuje s molekuldrnimi principy destrukce
néadorovych bun€k genovym pfenosem, s charakteristikami vhod-
nych gent ametodikami jejich pfenosu do maligni buiiky, ale i s kli-
¢ovymi problémy, v nichZ dominuje zaji$t€ni vysokého stupné pfe-
nosu genti do nddorovych bunék a jejich efektivni exprese. Podrob-
né jsou popsany klinicky nejperspektivnéjsi pfistupy protinddoro-
vé genové 1éCby reprezentované modulaci genové exprese
vpravenim protismysinych oligonukleotidd, transdukci geni, jejichZ
produkty stimuluji protinddorovou imunitni reakci a kone¢né vpra-
venim genii s cytotoxickym potencidlem pro cilovou buiiku, jejichZ
pfikladem miiZe byt gen pro thymidinkinasu viru herpes simplex.
Poslednim piikladem je vyuZivani vakcin na bazi geneticky modi-
fikovanych nadorovych bunék, jejich antigent, ale i na bazi pepti-
d, které jsou rozpozndvany cytotoxickymi lymfocyty.

K pfednostem monografie patfii etn a vystiZna obrazova doku-
mentace a obsaZzné literdrni odkazy v zavéru kaZdé kapitoly. Kni-
ha spliiuje viechna kritéria k tomu, aby se stala teoretickym i prak-
tickym manudlem pracovist, ktera se touto problematikou zaby-
vaji. J.KOVARIK -



