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Terapia genowa zespoilu Wiskotta-Aldricha
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Zespol Wiskotta-Aldricha (WAS) jest dziedziczna
wada ukladu odpornosciowego, powodujaca podatnos¢ na zakazenia i krwawienie.

W badaniu europejskim prowadzono terapie genowa (GT) w celu korekty wad wywolanych
przez WAS.

WAS jest rzadka choroba genetyczna sprzezona z chromosomem X, powodowana przez mutacje
w genie was. Jedynym obecnie dostepnym leczeniem jest allogeniczny przeszczep
hematopoetycznych komorek macierzystych (HSC), lecz zgodnych dawcow trudno jest znalezé.

Opracowywana GT jest niezwykle obiecujaca z racji postepéw w modyfikowaniu genetycznym HSC.
Przeprowadzono niedawno badanie kliniczne transferu genéw w wektorze lentiwirusowym (LV) do
autologicznych HSC CD34+ pobranych od chorych na WAS. Gléwnym celem finansowanego przez
UE projektu WASHSCGENETHERAPY (Preclinical studies in mouse hematopoietic stem cells for
gene therapy of Wiskott-Aldrich syndrome) bylo przeprowadzenie przedklinicznych badan na
zwierzetach i udoskonalenie tej technologii GT, aby méc skutecznie stosowac ja u pacjentow z WAS.
Uczestnicy zamierzali przeanalizowac¢ obecnie stosowane w badaniach klinicznych LV oraz
opracowa¢ metody dalszego udoskonalania LV.

Badacze opracowali LV trzeciej generacji i poréwnali ich dziatanie z LV stosowanymi w badaniach
klinicznych. Wyniki projektu dowiodtly, ze po przeszczepie skorygowanych poprzez GT ludzkich HSC
pozbawionym odpornosci myszom (nude) mozliwe jest wykrycie ekspresji biatka WAS u ich
potomstwa. Te dane wskazuja na odzyskanie zdolnosci do proliferacji komoérek i wydzielania przez
nie IL2 po stymulacji receptora CD3. Co istotne, badacze zaobserwowali tendencje do podwyzszenia
poziomu ludzkiego biatka WAS w granulocytach i komoérkach szpiku uzyskanych in vitro poprzez
réznicowanie linii transdukowanych komorek ujemnych.

Te badania przedkliniczne prowadzone w ramach projektu umozliwity wywnioskowanie, ze
udoskonalone LV trzeciej generacji z alternatywnym promotorem umozliwia transdukcje HSC oraz
przyblizenie wielkosci sledziony i liczby ptytek krwi do normy. Na podstawie tych wynikéw mozliwe
bedzie uzyskanie stabilnych linii komoérkowych do terapii genowej chorych na WAS.
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