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Soucasne moznosti genove terapie
dedicnych onemocneéni sitnice a
zrakoveho nervu
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Dédicha onemocneéni sitnice a ZN ®

« DediCna onemocnéni sitnice a ZN = Casta priCina zavazné ztraty zraku v detstvi a Casné
dospéelosti, terapeutické moznosti - minimalni

« Genova terapie
prenos funkcni kopie genu
— nahradit snizenou nebo nulovou funkci proteinu kddovaného mutovanym genem
— regenerace Ci stabilizace narusené struktury sitnice

» Oko idealni cilovy organ — maly rozmér, imunologické privilegium, kontralateralni
kontrola
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Predpoklady pro genovou terapii @

Mezinarodni registr klinickych studii ,https://clinicaltrials.gov”

Nutna znalost priCiny geneticky podminéné choroby = urCeni odpovedného genu

databaze OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)

Strategie genové terapie
nedostatek produktu mutovaného genu — zacleneni normalni sekvence do genomu

vheseni terapeutického genu — zmirnéni projevu onemocnéni

Genova th

in vivo = cilove bunky po dobu léCby soucCasti organismus

in vitro = cilové bb odebrany z organismu a po IéCbé vraceny zpét do organismus
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Moznosti genove terapie
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Vektory v genove terapi >

Prenos genetické informace do cilovych bunék pomoci vektoru — funkCni exprese genu
— vyjadreni genetické informace — transdukovana informace

|dealni vektor = prunik do velkého poctu cilovych bb a exprese vneseného genu
dostateCné dlouha — dosazeni terapeutického ucinku

Vlastnosti vektoru = netoxicky, bez vyvolani virovych infekci ¢i autoimunitni reakce

Vektory:
virové — adenoviroveé a retroviroveé

nevirové — fyzikalni a chemické, rada nevyhod




Aplikace vektoru
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Intravenozni Vnitfni vrstvy Z&adné nezadouci Fagocytoza Gasti
sitnice ocCni ucinky a transfekce
jinych tkani
Periokularni Fotoreceptory, Neinvazivni pro Nizka transfekce
RPE sitnici sitnice a RPE
Intravitrealni Vnitfni vrstvy Zridka oCni Riziko
sitnice nezadouci uCinky endoftalmitidy a
odchlipeni sitnice
Subretinalni Fotoreceptory, Nejvyssi uCinek Invazivni,
RPE transfekce odchlipeni sitnice
— bunécna smrt Q
Suprachorioidealn Fotoreceptory, Nedochazi k VySSi rychlost
i RPE elevaci eliminace

neuroretiny
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Aplikace vektoru
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Obr. 3 Zpdsoby aplikace virowych weltord a lokalizce proteindg kidovaryeh geny, [efchd mutace spdsobu) refingini
grampcnén| a aro ktere probihaji klinicks fkaudiy 3 gencvou Terapil (pfevzato 2 hitp:/fwars, retinalphysician.com a 53).
ABCAL - ATP-binding cassette, sublamily A, membar 4; ACH - schraomatopsee; BT — bazalni telisko; € - alium; CNGR3
- Cyclic Nudeptide Gated Channel Beta 3; CHM — chonoideremie; CHM (REP1) - Rab Esoort Protein 1; LCAT - Le
berava kongenitilnd amaurdza typ 2; MERTK - Mer receptor tyrosine kinase; MYOTA — myasin VIIA; RPE — retinaini
pigmantowy epitel; RPESS - retinal pigment epithellum-specific 65 kla protein; RF38 - retins pigmentosa 38; R51

~ retinasching STGID] - Stargardtova choroha typ 1; WSHAB - Usherlv syndrom tyo 18; XLRS — X-vacana retinaschiza,
I35 — zewni segment
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@ Genove terapie onemocneni sitnice v klinickych studiich
O

Faze | — nerandomizovana skupina dobrovolniku — stanoveni maximalné tolerované
davky a jeji bezpecCnosti

Faze |l — zjiStovani uCinné davky leku na pacientech v nerandomizované studii

Faze lll — porovnani ucinnosti nového léku se standardni terapii ve dvou skupinach
pacientu, dvojité zaslepena studie, podle vysledku registrace nového Iéku

Faze IV — sledovani nezadoucich ucinku |éCiva po registraci a pfi dlouhodobém uzivani




Geneticky heterogenni skupina onemocnéni podminéna mutacemi v 22 genech

Autozomalne recesivni na podkladé mutace v genu RPEGS — recyklace opsinu a
rodopsinu — konverze all-trans — retinoidy na 11- cis retinal

Porucha funkce nebo absence RPE65 — degenerace fotoreceptoru
Subretinalni aplikace rekombinantninho adenoviru — zlepseni zrakovych funkci

Uginek l&é&by zavisly na podaném mnoZstvi vektoru




Retinitis pigmentosa 38 o

» Geneticky heterogenni progresivni onemocneni sitnice s mutacemi v nejmeéne 50
genech

« RP38 — vzacna autozomalneé recesivni forma RP asociovana s mutacemi v genu
MERTK ( Mer proto-oncogene, tyrosine kinase) — enzym potfebny k fagocytdze zevnich
segmentu fotoreceptort v RPE, ztrata enzymu — apoptdza fotoreceptortu a degenerace
sitnice, Seroslepost, postizeni Cipku a atrofie makuly

 Klinicka studie faze | — subretinalni aplikace AAV2 vektoru obnovujiciho funkci genu
MERTK




Stargardtova choroba >

« Geneticky heterogenni skupina onemocnéni podminéna mutacemi v 3 genech, vyskyt 1
z 10000 lidi

* NejCastéjSi typ autozomalné recesivni STGD1 na podkladé mutace v genu ABCA4
kddovani proteinu transportu pouzitych ¢asti fotoreceptort do RPE — akumulace
toxického bisretinoidu A2E (dimer vit. A) —apoptdéza bb RPE a fotoreceptor

 Lentivirové vektory, klinicka studie faze I/l s Iekem StarGen, vysledky nejsou
publikovany




Chorioideremie ®,

« Dédiénost vazana na X chromozom, 1 z 50000 muzu

« Mutace v genu CHM — porucha transportu opsinu do zevnich segmentu fotoreceptoru,
porucha migrace melanozomu v bb RPE a | fagocytézy zevnich segmentl fotoroceptoru
v bb RPE — poskozeni cévnatky a sitnice vCetne RPE

 Pfiprava AAV vektoru — vpraveni genu CHM — do lymfocytu a fibroblastd od pacientl s
choioideremii — lentivirovy vektor — aplikace funkcni kopie genu CHM do
subretinalniho prostoru — zvyseni citlivosti sitnice pfi mikroperimetrii a zlepseni ZO




OQ Leberova hereditarni neuropatie optiku (LHON) >

* NejcCastéjsi mitochondrialni onemocnéni — oboustranna akutni nebo subakutni ztrata
zraku

« Mutace v mitochondrialnich genech — degenerace retinalnich gangliovych bunek —
atrofie zrakového nervu, mutace v genech MT-MD1 — chybné usporadani komplexu |
respiracniho fetézce v mitochondriich — vliv na tvorbu ATP — vznik kyslikovych radikalu

* Pfiznaky — rychla nebolestiva ztrata zraku v dusledku poruchy a ztraty RGB — atrofie
ZN

« LéCba - ldebenone (Raxone) reaktivuje inaktivni, ale stale zivotaschopné RGB — &
navrat zrakovych funkci i vice nez rok po vzniku onemocnéni
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Achromatopsie >

Porucha funkce Cipku, vyskyt 1 na 30000 obyvatel

Mutace v genu CNGB3 pficinou 50% pfipadu — zaplaveni Cipku kationty — apoptdza
Cipkdu, ty€inky nepockozeny

Subretinalni aplikace AAV vektoru — vpraveni genu CNGB3

Klinické studie faze l a ll




Genova terapie v CR

« Ustav dé&diénych metabolickych poruch

« 1. LF UK a VFN v Praze, Ke Karlovu 455/2, 128 08 Praha 2

« Centrum multidisciplinarni péce pro pacienty s mitochondrialnimi neuropatiemi optiku,
cilem je optimalizace diagnostickych a terapeutickych algoritmt a studium rizikovych
faktoru rozvoje manifestniho onemocnéni (spoluprace genetiku, oftalmologu, neurologu)




