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Sodobne tehnologije za oj
proti tezko ozdravljivim boleznim

Celicne in genske terapije Z novim centrom bi se odprle mozZnosti za paciente in raziskovalce,
ki razvijajo biotehnologije

Na Kemijskem institutu nacrtu-
jejo ustanovitev centra za celi¢-
ne in genske terapije. »Primar-

ni cilj centra je prenos terapij do
pacientov. Omogocil bo hitrejsi
in 3irSi dostop do najsodobnejsih
metod zdravljenja, saj posame-
zna terapija lahko stane od pol
do ve¢ milijonov evrov, z inve-
sticijo v lastne zmogljivosti pa bi
lahko dosegli visoko dodano vre-
dnost,« je pojasnil Roman Jerala.
SA3A SENICA

IzboljSave in prilagoditve celi¢nih
ali genskih terapij so priloZnost
za zdravljenje vrste bolezni, ki jih
je bilo doslej tezko ali nemogo-
Ce zdraviti, kot so razlicne oblike
raka in redke genske bolezni, je
poudaril prof. dr. Jerala, na Ke-
mijskem institutu vodja odseka za
sintezno biologijo in imunologijo.
»Raziskovalci Kemijskega insti-
tuta smo skupaj s hematologi in
pediatricnimi nevrologi spoznali,
da imamo v Sloveniji dovolj zna-
nja in seveda tudi potreb pacien-
tov za genske in celi¢ne terapije,
da jih razvijemo in privedemo do
bolnikov. Zato smo se odlo¢ili za
ustanovitev centra, kjer bi razvijali
tehnologije in pripravljali reagen-
te za uporabo v klini¢nih $tudijah.
Sirok nabor sodobnih tehnik, med
njimi so INSPIRE, SPOC, CCexo in
Stevilne druge, ki smo jih pomagali
razviti tudi slovenski raziskovalci,
zahteva angaZma strokovnjakov,
da za razliéne bolezni identifici-
rajo in testirajo najbolj primerne
oblike naprednih celi¢nih in gen-
skih terapij.«

Bolniki bi tako dobili nove mo-
Znosti, hkrati pa bi center pomenil
nove priloZnosti za ustanavljanje
visokotehnoloskih podjetij v bio-
medicini, kjer bodo zelo koristne
izku$nje partnerjev centra z Uni-
verzitetnega kolidZza v Londonu,
Univerzitetnega klini¢nega centra
v Utrechtu, bolniSnice Charite in
TehniSke univerze v Dresdnu, je
nastel sogovornik.

»Predvsem pa bo za uspeh cen-
tra, poleg pridobitve sredstev
evropskega okvirnega programa
in kohezijskih skladov, pomembno
sodelovanje med biomedicinskimi
raziskovalci, klinikami in organi-

zacijami pacientov. Nadrte podpi-
rajo tudi ministrstvi za zdravje ter
za izobraZevanje, znanost in Sport,
mesto Ljubljana, organizacije pa-
cientov, podjetja in raziskovalne
institucije, tako iz Slovenije kot iz
regije.«

Kako izboljsati razlicne
tehnike zdravljenja

Omenjeno tehniko INSPIRE so
razvili prav v raziskovalni skupini
prof. Jerale. Je pomembno novo
orodje v biotehnologiji in biome-
dicini. Zasnovana je na ¢loveku
lastnih proteinih, ki so sposobni
vezave malih molekul, predvsem
klini¢no preizkusSenih ali telesu la-
stnih molekul, kot so denimo hor-
moni. To je novo orodje zlasti za
nadzor celi¢nih in genskih terapij,
saj omogoca uravnavanje delova-
nja terapevtskih celic prek telesu
lastnih ali vanj vnesenih malih
molekul.

»Clovek lahko prezivi v okolju,
polnem bakterij in virusov, le za-
radi imunskega sistema. Tega se-
stavljajo specializirane celice, ki
so sposobne zaznavati nevarnost
in se nanjo odzvati bodisi prek
nevtralizacije s protitelesi bodisi
s poziranjem drugih bakterijskih
ali tujih celic in njihovim uniceva-
njem. Te celice predstavljajo tako
rekoC idealno zdravilo, ki je spo-
sobno diagnostike, proizvodnje
in dostave zdravila na mesto, Kjer
je potrebno. Vendar tudi imunski
sistem v¢asih odpove in ni sposo-
ben prepoznavanja in uni¢evanja
celic, kot so rakave celice, ki se
lahko neomejeno razmnozijo in
privedejo do usodnih posledic.
Zato je v€asih treba pomagati tele-
su z zdravili. Pri raku, denimo, so
to zdravila, ki prepredijo razmno-
Zevanje hitro rastocih rakavih ce-
lic, so pa pogosto povezana s hudi-
mi stranskimi u¢inki,« je poudaril
sintezni biolog.

Zelo napreden pristop je repro-
gramiranje lastnih celic T, ki so
sposobne ubijati taréne celice, ki
na povrsini predstavljajo dolocen
molekulski vzorec. »Ze nekaj casa
znamo v lastne celice T vnesti
genski zapis za protein, ki mu re-
¢emo himerni antigenski receptor
(CAR). Ta ima na povrsini celice

T del protitelesa, ki prepoznava
rakave celice, v notranjosti pa del,
ki ob prepoznavi aktivira celico T,
da ubije tar¢no celico. Taksne celi-
ce so Zivo zdravilo, v bolnikovem
telesu se razmnoZujejo in vztraja-
jo celo dlje kot desetletje in omo-
gocajo dolgotrajno zaScito pred
ponovitvijo raka. To je izredno
mocno oroZje, vendar je kot vsa-
ko orozZje lahko tudi nevarno, ¢e
uide izpod nadzora in se aktivira
v pretirani meri, kar v najbolj ne-
ugodnem primeru privede celo do
smrti,« je opisal prof. Jerala in na-
daljeval, da bi bila zelo dobrodosla
mozZnost nadzor nad delovanjem
tak$nih celi¢nih zdravil.

»Idealno bi zdravnik lahko za-
Casno prekinil ali aktiviral njihovo
delovanje, na primer, da bi paci-
ent pojedel tableto z ucinkovino,
ki bi celico ustavila ali aktivirala.
Tak$na kemijsko-bioloSka stikala
so Ze znana v sintezni biologiji in
so bila najbolj raziskana z bakterij-
skimi ali rastlinskimi proteini, ki
jih lahko uravnavamo s spojinami,
kot sta rapamicin in abscizinska
kislina. Za uporabo pri zdravljenju
ljudi pa morajo biti tovrstne spo-
jine preizku$ene in odobrene za
klini¢no uporabo. Po drugi strani
vnos zapisa za bakterijske ali ra-
stlinske proteine lahko vodi do
imunskega odziva in unievanja
terapevtskih celic, ki jih vsebujejo.
Za uravnavanje delovanja celi¢nih
zdravil bi Zeleli uporabljati spoji-
ne, ki so bile preverjene kot varne
z obSirnim testiranjem, in da bi
delovale na proteine, ki izvirajo
iz ¢loveskih, in tako ne sproZijo
imunskega odziva.«

In ta izziv so redili slovenski raz-
iskovalci s tehnologijo INSPIRE.
»Izvirna ideja je bila, da uporabimo
Cloveske proteine, ki specifi¢no
veZejo odobrena zdravila ali lastne
molekule, kot so hormoni. S ce-
pitvijo Cloveskih receptorjev za te
molekule in njihovo povezavo na
proteine, katerih delovanje Zelimo
uravnavati, smo pripravili huma-
nizirana stikala, ki se aktivirajo ob
dodatku malih molekul. Princip
delovanja in nacin delitve smo po-
kazali na Sestih razli¢nih ¢loveskih
proteinih, od proteinskih kinaz do
nuklearnih receptorjev za hormo-



Objave so namenjene interni uporabi v skladu z odlo¢bami ZASP in se brez soglasja imetnika pravic ne smejo prosto razmnoZevati in distribuirati!

Delo

Drzava: Slovenija

Stran: 15

Povrina: 799 cm?

03.11.2022

Cetrtek

2/2

ne, ko sta kortizol in estradiol. Tako
lahko z malimi molekulami urav-
navamo prepisovanje in aktivacijo
skoraj kateregakoli izbranega gena.
Pokazali smo, da lahko celice s sis-
temom INSPIRE zaznavajo poveca-
no koli¢ino hormona kortizola in
aktivirajo izraZanje encima, ki nev-
tralizira kortizol. Tak$ni sistemi bi
bili seveda zelo uporabni za urav-
navanje delovanja celic CAR T.«

S =
Celo vrsto sodobnih tehnik za zdravljenje najtezje ozdravljivih bolezni so razvili tudi slovenski raziskovalci. Z novim centrom bi skusali te tehnike prenesti do bolnikov.

Raziskovalci Kemijskega inStituta smo skupaj s
hematologi in pediatricnimi nevrologi spoznali,
da imamo v Sloveniji dovolj znanja in seveda
tudi potreb pacientov za genske in celicne
terapije, da jih razvijemo in privedemo

do bolnikov.
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