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. Bdrki, aki komolyan eljegyezte magdt bdarmilyen tudomdnyos munkdval
rdjon, hogy a tudomdny templomdnak ajtaja folé ez van irva: Hinned kell.
Ez olyan tulajdonsdg, amit a kutatok nem nélkiilozhetnek.” (Max Planck)

Az orvosi genetika gyakorlati alkalmazdsai koziil taldn a legtobbet igérd
de a legtobbet kritizdlt teriilet a génterdpia. Miutdn egyre tébb olyan gén
vélik ismertté, amelyek mutdciéja kimutatottan pathogenetikai tényezd,
nem meglepd az a tdrekvés, hogy kiviilrdl bevitt, normdlis szekvencidji
génekkel helyettesitsék a hibds mikodési szakaszokat. A génterdpia
koncepcidja lényeges vdltozdson ment 4t az évek folyamdn; a
hematopoetikus stem sejtek, egyetlen genetikai betegségben, egyetlen
médszerrel torténd transformdldsdt6l a 70-es években, a kiilonbozd
technikdk, kiilonbozd sejttipusok, kiilonb6zd klinikai  kérképek
gyogyitdsdra torténd prébdlkozdsokig, napjainkban. Mint minden Wtt6rd
tudomdnyos alkalmazdsnak, ennek a technikdnak is a kezdetek 6ta tobb a
sikertelensége, mint a sikere, de mindenki egyetért abban, hogy a
koncepci6 helyes, a megfeleld technikai hattér kidolgozasa, tokéletesitése
lehet a cél. Az elsd sikeresnek mondott emberi génterdpids prébalkozis
idépontja, 1990 6ta, szdmos j génbeviteli technika keriilt kiprébéldsra, (j
ex vivo sejttenyésztési modszereket vezettek be és szdmos 14 gént
jellemeztek. Azéta, az ismeretek boviilésének a kovetkeztében is,
vildgszerte évente mintegy 60-70 4j terdpids protokollt hagynak jéva.

Az évek sordn bekovetkezett haldlesetek miatt minden Gjabb prébdlkozds
a média érdeklddésének a homlokterében 4ll €s a kozvéleményben vegyes
reakci6kat valt ki. A publicitdis nem megalapozott vdrakozdsokat is
indukdlhat a lakossidg korében és a sikertelenség kidbrdnduldshoz,
valamint ,,a tudésok megint hidba koltik az adéfizetdk pénzét” summads
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megnyilvdnuldsokhoz vezet. A meglévé véleménykiilonbségek ellenére
mind a kritikusok, mind a szakemberek, mind a kézvélemény megegyezik
abban, hogy a génterdpidnak a jovOben hatalmas potencidlja lesz a
betegségek egy részének valddi gydgyitdsidban. A kérdés csak az, hogy ez
mikor vdlik val6siggd. Ez att6l fiigg, hogy milyen gyorsan fejlédnek
ismereteink a génbeviteli vektorok és a génszabdlyozds terén. Mindezek
mellett a génterdpia sikere fiiggvénye az egyéb klinikai kutatdsok
sikerének is. Az tény, hogy a médszer jelenlegi dllapotdban a kisérleti
stddiumtdl a rendszeres gy6gyité alkalmazdsig vezetd tton az egyetlen
elorelépést a minél szélesebb korii klinikai kisérletek jelentik.

Génbeviteli modszerek

Attekintésre érdemesnek tartjuk a jelenleg kutatds és alkalmazds alatt 4116
teriileteket. Ahogy D. Baltimore egyszer megjegyezte: ,,a géntherapidnak
hdrom f6 problémdja van: génbevitel, génbevitel és a génbevitel”.

A génbevitelre alkalmazhaté virusok esetén a sejtspecifikus felvételt és a
tokéletesebb transzformaciés gyakorisdgot kivdnjdk elérni. Leggyak-
rabban a retro-, lenti-,adeno-, vagy adeno-asszocidlt virusok rekombindns
szdrmazékait alkalmaztdk génterdpids protokollokban. Idegsejtspecifikus
génbevitelre herpesvirus alapi bakteridlis mesterséges kromoszémdk
fejlesztése az egyik igéretes irdnyzat. Minden virusalapi vektornak
megvannak a maga limitdci6i. A retrovirusok példdul nem fert6zik a nem
osztédé sejteket, az adenovirusok immunvilaszt indukdlnak, a
herpesvirusok cytotoxikusak lehetnek.

A nem virusalapii beviteli rendszerek koziil a lipid, vagy polimer alapd
médszereknél a sejtbejutds mechanizmusdnak a megértésén keresztiil
olyan j anyagok fejlesztése varhat6, amelyek hatékonyabb DNS
bevitelre lesznek képesek. Az endoszémdkba felvett DNS-polymer
komplex kiszabaduldsdt és cytoplazmdba keriilését segiti eld olyan
strukturdlisan flexibilis polymer, amely a savanyud endoszémalis milidben
protondlédik és kovetkezményesen megduzzad, ami az endoszémak
szétpukkaddsdt és a bevitt DNS cytoplazmaba keriilését eredményezi. A
.meztelen” DNS ,génpuskdval” torténd bejuttatdsa csak felszines
szovetek kezelésére alkalmazhat6. Vannak prébédlkozdsok a tumorok
anaerob koriilményei kozott szaporodd olyan genetikailag megvaltoztatott
baktériumok alkalmazdsdra, amelyek az adott miliében fehérjebonté
enzimeket, illetve érfalképzést gatlé molekuldkat szabaditanak ki és ezzel
segitik a daganat elpusztitdsat.
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Kiilonleges kisérleti irdnyt képez a mesterséges kromoszomdk terapias
alkalmazdsdnak a megteremtése. Felhaszndldsuk azért lenne eldnyosebb
barmely mds beviteli médszernél, mert a targetsejtben az osztédasokkal
egyiitt stabilan megmaradnak, a terdpids hatdshoz sziikséges DNS mérete
nem limitdl6, igy olyan betegségek is gydgyithaték lennének, ahol a
terdpids target tobb megabdzis hosszisdgd, mint pl. a Duchenne
izomsorvaddsokndl. Alkalmazdsuk egyik sarokkdve a hatékony beviteli
mdédszer kidolgozdsa. A fent leirt moddszereket vildgszerte nagyon
extenziven alkalmazzik kozel 6000 paciens vett, vagy vesz részt mintegy
300 klinikai kisérletben.

A gyogyitando betegségtargetek
Magukban foglaljdk a monogénes betegségeket, mint a cystds fibrézis,
vagy haemofilia, a komplex betegségeket, a kiilonbdz6 rdkos kérképeket.

A komplex betegségek koziil sikeres preklinikai vizsgdlatok folynak a
diabetes és a cardiovasculdris, rheumds kérképek gydgyitdsdra. Igy
sikeresen végeztek adenovirus-medidlt inzulin gén transzformdci6t
pancreas P-sejtekbe. A cardiovascularis betegségek koziil a restenosis
gyogyitdsa terén vannak igéretes prébdlkozdsok. A ballonkatéteres
angioplasztika utdn a betegek 30%-dban alakul ki restené6zis simaizom
sejtproliferdci6é kovetkeztében. Adenovirus vektorban az
angioplasztikdval egyid6ben sejtciklusgétld gént vittek be a beavatkozdas
helyére. A transzgén meggdtolta a sejtproliferdciét és a stendsis
kialakuldsat.

A legtdbb, engedélyezett génterdpids protokoll a rdkterdpidban szerepel.
Az Osszes engedélyezett protokoll 67%-a a malignitdsok gydgyitdsdval
kapcsolatos. A f6 torekvés az immunvdlasz fokozdsa a betegeknél,
limfokinek, cytokinek tumorsejtekbe juttatisdval. A szigordan vett
génterdpids prébdlkozdsok mellett antisens nukleinsav bevitellel,
rdksejtantigénekkel szemben termeltetett monoklondlis ellenanyagokkal
irtak le klinikai kisérleteket. Engedélyezett protokollok vannak un.
,ongyilkos” stratégidkra, amelyeknél a tumorsejtbe egy prodrogot toxikus
droggé alakité enzim génjét juttatjdk be.

Teljesen nyilvdnvald, hogy az emberi dregedésben szerepet jatszé gének
megvdltoztatdsa is az elsd targetek kozott lesz mivel az ,.egészségesen,
tovabb éIni” mar eddig is minden egészségiigyi propaganda egyik vezetd
szlogenje.
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Etikai kérdések

Jelenleg minden etikai szabdlyozds csak a szomatikus sejtekben torténd
génterdpidt engedélyezi, azonban a nagyobb biotechnolégiai cégeknél
komoly kutatdsok folynak az ivarsejtekben megvalésitott génterdpia
irdnydba. Ezzel azt kivadnjdk elérni, hogy a genetikai betegséget okozé
hibés gént az egyes csalidokban korrigéljdk és megakadilyozzdk, hogy az
az utédokba keriiljon. Az ilyen prébdlkozdsok egyértelmii targetjei a
himivarsejtek, mivel azok az élet folyamdn folyamatosan alakulnak a
spermium Ossejtjeibdl, szemben a ndi petesejtekkel, amelyek mdr a
sziiletéskor kifejlodott dllapotban vannak.

Korunk egyik vezetd elképzelése a kisérleti laborasztaltél a betegdgyig
tart6 ut leroviditése. A génterdpia klinikai alkalmazédsdig tarté hosszi titon
fokozottan kell figyelni Theodor Friedman intdé szavaira:"[jeszté a
kihivds, hogy az alapkutatdsi eredényeket minél gyorsabban alkalmazzuk
a terdpidban, olymddon, hogy az tudomdnyosan igazolhato, etikailag
tamadhatatlan legyen és megdrizze és meghosszabbitsa a kutatdsban
résztvevok életét”

A génterdpia klinikai alkalmazédsdnak etikai alapon 4116 ellenzdi gyakran
vddoljdk a résztvevoket, hogy az emberi 6rokitdé anyag mesterséges
megvdltoztatdsdval bilint kovetnek el. Ennek kivédésére J.Watson
megjegyzését ajadnlom: , Egyre tobben vddolnak benniinket,hogy okta
lanul Istent jdtszunk, amikor a genetika segitségével javitunk a jelen, vagy
Jjové emberi életen. Ezek a vddak részben azon egyének ellenvetéseit
tiikréizik akik szerint nincs jogunk, hogy Isten feladatdt elvégezziik. De én
azt is érzékelem, hogy az aggodalom abbdl a félelembdl tdpldlkozik, hogy
egyszer a genetikai eljdrdsokat Hitler-szerii médon alkalmazzuk, hogy
tudomdnyos erénket népszeriitlen politikai csoportok, vagy emberi
populdcick tovdbbi kirekesztésére haszndljuk. De bdarmilyen érdogi is volt
a hitleri politika, és itt nem akarom kissebbiteni pokoli biindsségét a fals
genetikai érvelés alkalmazdsdaban, nem lehetiink szérnyid multjdnak
rabjai. A genetikai dobokocka til sok egyént és csalddjukat sijtja
embertelen sorssal, de 6k nem szolgdltak rd erre kdrhozatra. A tisztesség
ligy kivdnja, hogy valakinek ki kell szabaditani 6ket a genetikai pokolbdl.
Ha mi nem jdtszunk Istent, ki fog?"”
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