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A GENTERAPIA MINT A NEUROPROTEKCIO UJ LEHETOSEGE
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Molekuldris biologiai ismereteink bévilesével a joviben szamos
betegséq kezelésére igér Uj terdpids megolddst a génterapia. Ki-
sérletek folynak az agyi ischaemids korképek génterdpias kezelé-
sének elméleti alapjainak kidolgozasara is.

A fokdlis agyi ischaemia centrumaban, az ischaemids magban a
kdrosodast kovetGen hamar kialakul a nekrotikus jellegU sejtpusz-
tulds. Az ezt koriilvevd zonaban, a penumbraban, a — tobbnyire
apoptotikus jellegl — sejtpusztulas lassabban kovetkezik be. Az
apoptotikus-nekrotikus kaszkad tobb szinten befolydsolhato. Az
ezt szabalyozo gének modositasaval hatékony eredmény remélhe-
16 az ischaemias agykdrosodds mérséklésére.

subarachnoidealis haemorrhagia utan a vasospasmus megelGzé-
sére, a kollaterdlis erek novekedésének serkentesére, és az athe-
roscleroticus plakk stabilizciojara, illetve a thrombosis és a re-
stenosis gatldsdra. Ujabb adatok szerint a virusmedialta transzfe-
rek igéretes megoldast jelenthetnek a neuroprotekcio terdletén is
Biztato kisérletek torténtek antiapoptotikus, reperfuzids, pro- és
antiinflammatorikus, transzkripcios, novekedési faktor, NOS (nit-
rogén-oxid-szintaz) és SOD (szuperoxid-diszmutaz), protedz- és
proteazinhibitor gének bevitelével.

génterapia, agyi ischaemia, apoptozis, nekrozis

molekuldris biolégia és a genetika fejlodésével a
Abetcgsc’gek patomechanizmusainak feltdrisa mel-

lett a terdpia Uj lehet8ségei is megnyiltak. Egyre
t6bb korkép hitterében ismerik fel a gének, az exp-
resszilodo géntermékek, illetve a szignaliziciés dtvona-
lak szerepét.

Szamos neurodegenerativ betegségben - példiul:
Alzheimer-, Parkinson-, Huntington-kér, egyes mito-
chondrialis kérképek — részben mar feltdrtak a kialaku-
16 neuronpusztuldst eredményezd szignaliziciés utakat;
folyamatosan béviilnek az ismereteink az ischaemids,
hypoxids eredet(i idegszovet-pusztulis molekuliris bio-
l6gidjaval kapcsolatban is. Az apoptotikus és a nekroti-
kus Gtvonalak megismerése lehetévé tette a pro-, és
antiapoptotikus faktorok alkalmazasat (7). Ezzel par-
huzamosan a géntechnolégia fejlsdésével egyre koze-
lebb keriiliink a génterdpias médositisokhoz (2).

A génkorrekci6 terdpids lehet8séget nytjthat gene-
tikai, illetve egyéb — anyagesere-, idegrendszeri stb. —
betegségekben, az immunvilasz médositisaban (példa-
ul autoimmun betegségek kezelése stb.), illetve a fer-
1628 betegségek elleni immunizilasban (3, 4).

Az elsé génpotlis — retrovirusvektor hasznailati-
val - az adenozin-dezamindz- (ADA-) hidnyra ird-
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Gene therapy as a new tool for neuroprotection

Gene therapy is an emerging new strategy for the treatment of several
disorders including brain ischaemia

In the core of the focal brain ischaemia early necrotic cell death
occurs, while in the penumbra region cell loss develops more slowly
and is mostly apoptosis. By modifying the genes that participate in
the apoptotic-necrotic cascade an efficient reduction of the ischaemic
brain damage can be achieved.

There are several possible strategies for cerebral vascular gene
therapy: prevention of vasospasm after a subarachnoid haemorrhage,
stimulation of growth of collateral blood vessels in the ischaemic
area as well as stabilisation of atherosclerotic plaques, inhibition of
thrombosis, and prevention of restenosis. Recent data suggest that
virus-mediated gene transfer may also be applied for neuropro-
tection

There have been promising results in gene transfer experiments with
various sets of therapeutic genes including antiapoptotic, reperfu-
sion, pro- and antiinflammatoric, transcription factor, growth factor,
nitric oxide synthase (NOS), superoxide dismutase (SOD), protease
and protease inhibitor genes

gene therapy, brain ischaemia, apoptosis, necrosis

nyult. Klinikai kisérletek folynak cystds fibrosisban,
familidaris hypercholesterinaemiiban szenvedd bete-
gek kezelésére is. Folyik a génterdpids protokollok ki-
dolgozasa a herpeszvirus, a maldria, az AIDS, a tuber-
culosis, a hepatitis elleni immunizalasra. Fert6z6
igensekkel szembeni immunvilasz DNS-vakcindk al-
kalmazdsaval érhet6 el.

Az agyi kirosodasok kezelésére a kilénbézd génte-
ripids eljardsok kozil a valodi génterdpidt (géncsere,
gén-replacement) alkalmazzik. E kisérleti eljarisokban
a hordozémolekuldk (vektorok) kézétt mind a virdlis
- példaul retro-, adenovirus-konstruktok —, mind a nem
virdlis tipusok is megtalilhatéak (példiul plazmid). A
valédi génteripia sorin célunk a beteg sejtjeiben a nor-
milis génexpresszié elérése. Ez a hiinyz6 vagy elégtelen
mikodést gén potlasaval, vagy a talzott akuvitdsd gén
gdtldsdval érhetd el (5). Az in vivo eljirds sordn a terd-
pids gént valamilyen vektorhoz kotik és ezt a keringés-
be, a liquorba, esetleg az izomszovetbe juttatva viszik
be a szervezetbe. Ennél az eljirisnil az eredményesség
feltétele, hogy a vektor ismerje fel a célsejteket, és a
gént csak ezekbe juttassa be (példaul a vektort egy spe-
cifikus liganddal jelolik, amelynek receptora csak a cél-
sejt felszinén taldlhato).
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Génterdpids vektorok

A hatékony transzfer érdekében vektorokra (hordozé-
molekulira) van sziikség. Tipusa alapjin megkiilénboz-
tethet8: plazmid, virdlis, nem virdlis vektor. A virusvek-
torok hasznilatakor alapkévetelmény, hogy a transz-
fekeid sordn a virus szaporodasa nélkiil legvenek képesek
bejuttatni a sejtekbe a terdpids gént (6).

Virus alapu vektorok

Jelenleg leggyakrabban retro- és adenovirus alapu vekto-
rokat haszndlnak. Tovibbi lchetéségek a vakcina-, her-
pesz-, polio- ¢s adenoasszocidlt virus alapt vektorok.
Ujabbak a lentivirus (HIV) alapy, illetve a retro-, és a
HIV-virusok keresztezésébsl szarmazé vektorok, ezek
kialakitdsa intenziv fejlesztés tdrgya.

Retrovirilis vektorok

A retrovirusok (/. dbra) 8-10 ezer nukleotid hossza, dip-
loid RNS-virusok. A sejtek felszinén talilhaté recepto-
rokhoz a virusburokban lévé fehérjék kotsdnek. A beke-
ril6 virus-RNS-t a pol gén dlwal kédolt reverz transzkrip-
tiz kétlincd DNS-sé alakitja dt. Az igy keletkezett virus-
DNS integrilédik a gazdasejt genomjiba.

Retrovirdlis vektorokndl a médositas a provirus szint-
jén torténik. A pol, gag, env géneket cserélik a terapids
génre, majd a virus-DNS-t transzfektiljak egy csomago-
I6 sejtvonalba. E sejiek egy helper provirus segitségével
termelik a pol, gag, env fehérjéket és a rekombindns
virus-RNS-t becsomagolva fert6z6 virusokat termelnek.
A célsejrekben provirus képzédik, ez integralodik a ge-
nomba, és a bevitt gén dltal kédolt fehérje magas
expresszidjat idézi el6 (7).

Adenovirdlis vektorok

A virus genomja 36 ezer bazispar hosszu, linedris kétlan-
ci DNS-bél dll, ezen helyezkednek el a korai és a késéi
gének. Fert6zéskor a virus sejtfelszini fehérjékhez ko-
tédve jut be a sejtbe. A sejtet inter- és metafizisban egy-
arant képes megfertézni. A virus szaporodasihoz mind a
virdlis, mind a cellularis fehérjék sziikségesek. A korai gé-
nek (E1A, E1B) expresszidja inditja be a késéi gének
(L1-5) mikodését (2. dbra). Az E1A, E1B gének hidnyd-
ban a virus szaporodasra képtelen.

Az adenovirus alapa vektorok linedris DNS-ében a ko-
rai régié (E1A, E1B) egy részét cserélik ki a terdpids gén-
re. A virus elGillitdsa, fenntartdsa csak specidlis E1A-t és
E1B-t termel6 komplementil6 sejtvonalakban lehetséges.
A terdpids gént tartalmazé adenovirus-konstruktok a cél-

LTR pol env gag LTR

terapids gén

1. dbra. A retroviruskonstrukt dltalinos szerkezete
LTR: long terminal repait, pol- a reverz transzkriptazt kodolo gén. env' a virus glikaproteidieit ko-
dolo gén, gag a virus magjat kodolo gen
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2. abra. Adenovirus-konstrukt dltaldnos szerkezete
ITR inverz terminal repait, E1-E4 korai gének, L1-L3: késGi gének

sejtekbe egy integrin dltal kozvetitett endocitézissal jut-
nak be. Ezutdn a virusok kitérnek az endoszémakbél, és a
sejtmagban extrakromoszomadlis DNS-ként expresszaljik
a terdpids gént, tehit nem integrilédnak a genomba. Az
adenovirus alapu vektorok elénye, hogy a retrovirusokkal
szemben nagyobb hatisfokkal fert6zik meg a sejteket. Az
integralodas hidnydban csak ideiglenes génbevitelre alkal-
masak, ez idedlis példdul a postischaemiis kirosodasok ki-
védésére. [Haszndlatukat korldtozza, hogy az adenovirus-
fert6zést kovetSen immunitds alakul ki az adenovirus el-
len, ez meggitolhatja a génbevitelt, illetve a génbevitelt
kovetden toxikus immunreakcidkart valthat ki (7).]

Az adenovirus-konstruktok tehdt j6l hasznilhaték
olyan esetekben, amikor egy adott géntermék rovid tava
expresszidja a cél (példaul az ischaemids llapotok keze-
lésére antiapoptotikus gének ideiglenes overexpresszal-
tatdsa).

Egyéb virusok

Egyéb virusok is — adenoasszocialt virusok, herpeszviru-
sok, alfavirusok, poxvirusok — képesek integralni az ilta-
luk kédolt transzgént a célsejt genomjiba. A retro-
virusokkal ellentétben szallitoképességiik gyengébb, igy
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hatdsfokuk kisebb. A herpeszvirusok, neurotropiajuk
miatt, az idegrendszeri géntranszferben jitszhatnak na-
gyobb szerepet.

Nem virdlis vektorok
Febérje-, aminosav-polimer burokkal bevont géntranszfer

In vitro kisérletek folynak egyéb, elsésorban fehérje-, il-
letve aminosav-polimer burokkal (polyplex) bevont gén-
transzferrel is.

Tiszta DNS

Biztaté eredményeket mutat vakciniciés kisérletekben
(daganat, illetve mikrobik ellen) a tiszta DNS (naked
DNS) bevitele (8).

Liposzémavektorok

Liposzémavektorok hasznilatakor a t‘erépia’s gént tartal-
mazé rekombindns plazmidot kationos liposzémaval
egyesitik, és igy juttatjak a célsejiekbe. A géntranszfer
hatdsfoka kicsi, de mivel a komplex nagy dézisban alkal-
mazhatd, a terdpids hatis elérhetd (6).

Mesterséges kromoszomdk

Ujabban plazmid helyett mesterséges miniattir kromo-
szomik elGillitasara, illetve bevitelére is folynak kisérle-
tek (YAC: yeast associated chromosome, BAC: bacteria
associated chromosome, PAC: P1 plazmid associated
chromosome). A mesterséges kromoszémik nagy els-
nye, hogy stabilak, a rekombindcié és a kimérizmus nem
jellemzi. Tobb szazezer bazispir befogadasara alkalmas.
Az emlGssejtekbe bevitele elektroporiciéval térténik.

Plazmidok

A plazmidok nem esszenciilis, extrakromoszomilis, cir-
kuldris kétszala DNS-ek. A baktériumok kisméreti
cDNS-ei, amelyek a baktériumtél fiiggetleniil tudnak
replikalédni.

A plazmidokat leggyakrabban elektroporézis révén
transzfektiljak az emlSssejtekbe. Az elektroporézis so-
ran az adott gént — a csupasz DNS-molekulit, 2500-8000
bazispir - a sejtekhez adjak, majd a sejteket elektromos
sokknak vetik ali, igy a DNS a sejtbe jut. Az in vitro
elektroporicié hatisfoka elérheti a 100%-ot is, mig az in
vivo rendszerekben ez sokkal alacsonyabb, ezért ez csak
felileti génbevitelre alkalmas.

4

A génterdpia klinikai alkalmazasa

Ischaemids betegségek
— az anuapoptézis kezelés elvi alapjai

A neuronalis apoptézis nemesak az egyedfejlédés soran
jelentSs, hanem kiilonb6z6 sejtpusztuldssal jellemzett al-
lapotokban is fontos tényez8. A neuronokban a sejtpusz-
tulds apoptozis, nekrézis vagy a kettd kombinicioja ré-
vén alakul ki (2, 9).

A fokilis agyi ischaemia centruméban a kirosodist ko-
vetSen gyorsan nekrotikus jellegl sejtpusztulds figyelhe-
t6 meg. Az ezt korilvevé zonaban, a penumbriban, a
tobbnyire apoptotikus jellegii sejtpusztulis lassabban ala-
kul ki. A sejtpusztulds mérséklésére iranyulo kisérletek
igy kivétel nélkiil a penumbra régié megmentését céloz-
zdk. A penumbra nem egységes, az ischaemiit kévetGen
id6ben és térben 16bb rétegér kiilonithetjik el (70). Az
egyes rétegekben zajlé biokémiai viltozasok sejtpusztu-
lishoz vagy regenericiohoz vezetnek. A penumbra réte-
geiben HSP-70 (hésokkprotein-70), HIF (hypoxia in-
ducable factor) és FOS/IEGs fokozott megjelenése jel-
lemz&. A penumbra és az ép agyszovet hatiran neuralis
plaszticitdst szabdlyozo fehérjék (GAP43, MAP2) mu-
tathaték ki. A penumbriban négy 6rival az ischaemiat
kovetSen az apoprotikus sejtek szdma a nekrotikus sej-
tekhez képest 9:1, mig a magban ez az ariny 1:1 (11).

A neuralis apoptézisban a mitochondrialis Gtvonal je-
lentSs szerepet jatszik (72). A neuralis apoptézis soran
az i1schaemids teriileten n6 a Bax expresszidja, és a cito-
plazmdbél a mitochondriumokba transzlokilédik, mig a
Bcl-2 és a Bel-X; expressziéja csokken, igy e fehérjék
nem tudjdk gatolni a proapoptotikus Bax transzlokicié-
jit. Az ischaemids penumbriban a sejtek apoptézisa és
nekrézisa jellemz8, ennek arinya a betegség sulyossaga-
tol fiigg (13, 14). Az apoptézist extracelluliris jelek is bein-
dithayik, példiul a Fas kotédése a receptorihoz (Fas-R),
amely a kaszpdz-8 és a Bid hasitdsdn keresztiil aktivilja a
mitochondriumdepolarizicior (74).

A neuralis apoptozis effektorfolyamatiban mind a
kaszpazfiiggs, mind a kaszpdzfiiggetlen ttvonal — AIF
(apoptosis inducing factor) — szerepe ismert (15, 16).

A penumbrarégiéban zajlé kiilonbézé biokémiai fo-
lyamatok befolydsolisa lehet&séget jelent az antiapopto-
tikus neuroprotektiv terdpia kidolgozasira.

Génterdpids kisérletek
Az apoptotikus-nekrotikus kaszkid sok ponton ti-
madhaté. Igy az ebben szerepet jitsz6 gének médosi-

tdsival hatékony eredményt érhetiink el az agyi ka-
tasztrofik célzott kezelésében. Szamos tanulmany jel-
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1. tdblizat. Az eddigi génterdpids kisérletek kezelési cél

és a terdpids géncsoportok szerint

Gén Vektor Beviteli hely Kezelési cél

eNOS adenovirus cisterna magna subarachnoid haemorrhagia
ECSOD adenovirus cisterna magna

antisense preproendotelin-1 oligodeoxi-nukleotid cisterna magna

prepro-CGRP adenovirus cisterna magna

NF-«xB oligodeoxi-nukleotid cisterna magna

bFGF adenovirus kamra a kollaterdlis keringés javitisa
hepatocyta ndvekedesi faktor HVJ-liposzdma komplex cisterna magna

apolipoprotein E adenovirus szisztémas injekcio artérias betegségek

hepatocyta névekedési faktor
bel-2

HVJ-liposzéma komplex
adeno associated virus

cisterna magna
hippocampus

anti-MCP1 HVJ-liposzdma komplex femoralis izom
szoveti faktor Gtvonal gatlo adenovirus carotis

hirudin adenovirus carotis

TPA adenovirus femoralis artéria
E2F oligodeoxi-nukleotid carotis
calbindin D28K Herpes simplex virus striatum
glikoztranszporter plazmid striatum agyi ischaemia
HSP72 Herpes simplex virus striatum

IL1-ra adenovirus oldalkamra
IL-10 adenovirus oldalkamra
TGF-B1 adenovirus oldalkamra
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neural apoptosis inchibitor protein adenovirus
ciklooxigendz-1 adenovittis
redox-inducible antioxidans fehérje adenovirus

hippocampus
oldalkamra
putamen

anti-MCP1: anti monocyta chemoattractant protein 1, bFGF: basic fibroblast growth factor, CGRP: calcitonin gene-related peptide, E2F: elongacios transzkripcios faktor,
ECSOD: extracellularis szuperoxid-diszmutaz, ENOS: endothelialis nitrogén-oxid szintdz, HSP-72: hésokkprotein-72, IL1-ra: interleukint receptor antagonista, IL-10-
interleukin 10, NF-xB: nukledris transzkripcios faktor, TGF-B1- transforming growth factor 1, TPA: szbveti plazminogén aktivator

z1 a génterdpids prébilkozasokat cerebrovascularis be-
tegségekben is, bar ezek klinikai alkalmazisa jelenleg
még nem dll rendelkezésre. Az agyi ischaemids allapo-
tok génterdpiis kezelésének a behatdrolt terapiis ablak
szab hatirt. Az ischaemids illapotok terapiajiban a
neuroprotekcidban szerepet jitszé gének aktiviciéja-
nak, és a korai folyamatokban aktivilédé gének gatla-
sinak van jelent&sége (17).

Az eddigi kisérleteket a kivint kezelési cél és az alkal-
mazott terdpids géncsoportok szerint osztilyozhatjuk.

A kezelési cél szerint a vascularis génterapia eddigi ira-
nyai:

—a subarachnoidalis haemorrhagia utdn a vasospasmus
megel&zése,

- a kollaterilis erek novekedésének serkentése,

— az atheroscleroticus plakk stabiliziciéja, illetve a
thrombosis és a restenosis gatldsa (1. tdblizat).

Ujabb adatok szerint a virus iltal medidlt transzferek
igéretes megoldist adhatnak a stroke klinikai kezelésé-
ben (18).

Az in vitro és in vivo ischaemiis modelleken végzett
kisérletekben eddig az antiapoptotikus, gyulladist segitd,
transzkripciés, novekedési faktor és hdsokkprotein
(HSPs), protedz és proteizinhibitor, illetve NOS és
SOD gének bevitelével prébilkoztak.

Az antiapoptotikus gének bevitele

Az anuapoptotikus gének kozil az apoptézis mito-
chondrialis Gtvonalaban kulesszerepet jatsz6 Bel-2 fehér-
jecsalid antiapoptotikus tagjainak befolydsolisa lehet
eredményes a neuronalis rendszerekben. A csalidba tar-
toz6 fehérjék két nagy csoportba sorolhaték, egyes tagok
antiapoptotikus (példaul: Bel-2, Bel-X(, Bel -w; MCL-1,
Al, CED-9, E1B19k, BHRF1 és a BNIP3L), mig misok
proapoptotikus hatistak (példiul: Bax, Bad, Bik, Bid)
(19, 20). A pro- és antiapoptotikus Becl-2 fehérjék arinya
szabdlyozza a mitochondrium membrinpermeabilitasat,
a citokrém-c kidramlisit. A Bel-2 csaldd tagjai egymassal
homo- és heterodimereket alkotnak. A sejtek sorsa — tdl-
élés vagy sejthalil — a képz6dstt homo- és heterodimerek
ardnydtél figg (27). A Bax-Bax homodimer tilsilya
apoptézishoz vezet. A Bax homodimerek képzédése és
membranba beépiilése gitolhat6 a Bax-Bcl-2 fehérje (pél-
daul: Bel-2, Bel-X) heterodimerének kialakulasaval (20).
A Bax a tBid lipidekkel is kapcsolatba léphet, olyan lipid-
vagy lipid-fehérje porusokat hozva létre, amelyek elég
nagyok ahhoz, hogy az intermembrin térbdl a fehérjéket
a citoplazmaba engedjék (22).

A Bcl-2 fehérjecsalid mitochondrialis pérus formalisi-
ban szerepet jitsz6 — és ezen keresztiil a citokrém-c kidram-
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ldsdt segits — bel-2, bel-X bevitele tébbféle modellben is ha-
tékonynak bizonyult. Ezt a neuroprotektiv hatdst tobbféle
konstrukt (virusszerkezet) alkalmazdsaval is elérték, igy
Herpes simplex (23), adenovirus virusvektorral (24, 25),
liposzémavektorral (26). A kisérletek eredményébsl megil-
lapithat6, hogy az in vitro és az in vivo modellekben a bel-2
upreguldcié egyarint csokkentette az apoptotikus sejtek
szdmdt és a laesio nagysagdt a neuronokban. (Sajit, nem ko-
z0lt vizsgalatainkban az adeno-bel-X-bevitel ugyan szigni-
fikinsan csékkentette az apoptézist, de névelte a sejtnek-
rozis arinyit.) A Bcl-2-overexpresszié (a génkifejezdés
emelkedése) neuroprotektiv hatdsa kifejezett. A bel-2 di-
rekt agyba vitele Herpes simplex-virusvektorral (HSV-bcl-2)
védi a striatalis neuronokat az ischaemiival szemben, a hip-
pocampalis régiéban pedig az oxidativ térténések, a hypo-
glykaemia és a glutamirtoxicitds ellen (27, 28).

Yang és munkatdrsai karakteriziltak egy antioxidins fe-
hérjét, amely a SAG (sensitive to apoptosis gene) terméke.
Ez a fehérje véd a reaktiv oxigéngyoksk (ROS) altal indu-
kilt apoptézistdl: bevitele csokkentette a ROS koncentri-
c16jdt, ezdltal az apoprotizilt sejtek szimat (29).

A tranziens agyi ischaemiit kéveten szelektiven né
az antiapoptotikus NAIP (neuronal apoptosis inhibitory
protein, neuronalis apoptézist gitld fehérje) koncentri-
cidja. Az in vivo NAIP-bevitelt kévetSen a hippocam-
pusban a NAIP overexpressziéja és az ischaemiis teriilet
csokkenése figyvelhets meg (30).

Reperfiizios pro- és antiinflammatorikus oének
7 J &

A stroke kialakuldsa utdn a periischaemiis teriileten és a
penumbrarégiéban — elsésorban a reperfizié sorin - cito-
kinakuivilédas (példaul: TL-1, IL-16, IL-10, TGE-B) jellem-
z6. Az interleukin-1B fontos szerepet jitszik a stroke-ot
kovetS gyulladisos folyamatok beinditsiban (31). A gyul-
laddsos folyamatok szabilyozisa géntranszferrel (IL-10,
TGF-B, IL-1-receptor-antagonista) eredményesen csok-
kenti az ischaemids laesio nagysagat (32-34).

Transzkripcis, névekedési faktor gének
) 8

A neuroprotektiv stratégidk tovibbi lehetSségeit képviseli
a transzkripcios, névekedési faktorok alkalmazasa. Kisér-
letek torténtek FGF-2 (fibroblast growth factor) (35),
GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factor) (36),
NGF  (nerve growth factor), BDNF (brain-derived
neurotrophic factor), IGF-1 (insulin-like growth factor-
1), VEGF (vascular endothelial growth factor) (37), HGF
(hepatocyta growth factor) gének bejuttatisira. Ezek
eredményérdl ltalinosan elmondhaté, hogy a terapias gén
bevitele valamilyen médon neuroprotekciét okoz.

Az FGF-2 (fibroblastnévekedési faktor) fehérje sze-

repet jitszik a neuro- és az angiogenezisben. Adeno-

6

FGF-2 agyba vitelét kovetGen az FGF-2-expresszig szig-
nifikinsan nétt a liquorban, az agykirosodis nagysiga
pedig csokkent. Emellett az FGF-2 gén segitette g,
1schaemids teriileten — gyrus dentatus, hipp()campUS
CAL1, subventricularis z6na — a progenitorsejtek transs.
formaléddsat neuronokkd (38).

Az NGF gén bevitele liposzomavektorral csokkenter-
te a kolinerg neuronokat a septumban (39). Az NGF gén
transzfekciéja a hippocampus CA1-CA2 régidjat képes
megvédeni az ischaemids hatisokkal szemben (40, 41).

A VEGF-bevitel (adenoasszociilt viruskonstruktum)
csokkentette az oedema nagysigit és a hippocampus
CAl-régidjiban a sejtpusztuldst (42, 43). A HGF vagy
VEGF gén transzfekcidja szintén csékkentette az oede-
mat és a vér-agy gdt kirosodasiat a HGF neuro- és angio-
trophicus hatasin keresztiill (44), illetve a subarachno-
idealis felszinre vitele néveli az agyi vériramldst és ser-
kenti az angiogenezist (45).

Protedz és protedzinhibitor gének bevitele

Az SLPI (secretory leukocyte protease inhibitor) a sze-
rin-protedz gatldsin keresztiil véd az agyi ischaemia ellen.
Az ADV/SLPI szignifikinsan csokkentette az ischaemis
teriilet nagysagit (46).

A ciklooxigendz-1 néveli a neuroprotektiv prosztaglan-
dinok szintézisét. Adenovirus-medialt ciklooxigendz-1 és
bicisztronos (két expressziora képc\‘ck gént tartalmazé
rendszer) ciklooxigenaz-1/prosztaciklin-szintiz géntransz-
fer aziltal véd az ischaemia ellen, hogy szelektiven néveli a
prosztaglandin-, és csokkenti a leukotriénszintet (47).

NOS é SOD gének

A cerebrovascularis betegségek génteripiis kezelésére esé-
lyes lehet az endothelialis nitrogén-oxid-szintdz gén is. Az
eNOS az atheroscleroticus

kolinra adott vilaszt, igy a normilis erekhez hasonlé rela-

erekben néveli az acetil-
xdci6t eredményezhet. Ennek alapjin a cerebrovascularis
betegségek kezelésében az eNOS géntranszfer hatékony
terdpia lehet. A géntranszfert kévetSen ex vivo modellek-
nél mind az endotheliumban, mind az adventitiiban a
vascularis funkciok javuldsat észlelték (48).

Az oxidativ stressz endotheldiszfunkciér idéz els. En-
nek helyredllitisira képesek a szuperoxid-diszmutiz
(SODs) gének in vitro és in vivo bevitele, amely egy
endothel bazisi génterdpia alapjit képezheti (49).

Egyéb gének alkalmazdsa
A gliikkéztranszporter gén (GLUT-1) bevitele aziltal véd

az ischaemids folyamatok ellen, hogy noveli a felhaszndl-
haté gliikéz mennyiségét (50).
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A mutins MCP-1 (monocyta chemoattractant pro-
tein-1) adenovirussal valé bevitele is csokkenti az infark-
tus nagysdgdt. Fokalis agy1 ischaemia utin az MCP-1 az
ischaemids cortexben jelenik meg (57).

Ujabb adatok szerint a calbindin D28K-overexp-
resszi6 neuroprotektiv hatast fejt ki, igy a calbindin
gén bevitele is hatékony Ichet a stroke kezelésében. A
calbindin D28K jelent&sége abban ill, hogy endogén
kalciumkots fehérjeként gatolja az intracellularis kal-
ciumakkumulaciér. Fokilis stroke kisérleti modelljé-
ben a génbevitelt kovetSen a kezelés hatdsira az
ischaemids teriileten csékkent az elpusztult sejtek sza-
ma (50).

A penumbra adott régidjiban a hésokkproteinek
(HSPs) magas expresszidja jellemzd. Példiul a HSP-72
noveli az ischaemia utdn a striatalis neuronok tdlélésér,
tehdt e gén bevitele is hatékony eszkozzé vilhat a stroke
kezelésében (52).
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