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GENSKO-TERAPEUTSKI PRISTUPI
KARDIOVASKULARNIM BOLESTIMA

I. UVOD

Akumulirawe znawa o molekularnoj pozadini bolesti i konsekvent-
no pove}awe opse`nosti programa za genetski screening omogu}ilo je
jasnije definirawe indivudua sa rizikom za genska oboqewa, te uspo-
stavqawe kriterijuma za ciqne bolesti, a time i otvarawe mogu}nosti
za ranu dijagnostiku i terapiju.

Genska terapija se naj~e{}e mo`e definirati kao transfer nuklein-
skih kiselina u somatske }elije s rezultiraju}im terapeutskim efektom.
Ovaj pristup zadobija mnoge terapeutske primjene, od kojih bi najo~igled-
nije bile korekcija monogenskih nasqednih bolesti poput cisti~ne fi-
broze, ADA deficita (SCID), hemoglobinopatija i dr. Me|utim, mnoge druge
primjene su mogu}e i obuhvataju genski transfer koji stimulira imuni
odgovor, modulira specifi~ne T-}elije (tzv. “killer-cells”), aktivira pro-
lijek, ili zaustavqa, na molekularnom nivou, replikaciju virusa. U pr-
vim studijama na pacijentima rezultati su bili iznena|uju}e kontradik-
torni i veoma te{ko dostupni za objektivnu evaluaciju iz vi{e razloga.

Me|utim, rani entuzijazam vezan za ovo podru~je se nastavqa usmje-
ravawem studija iz genske terapije na opse`nije i stro`e definirawe
na nivou bazi~nih nauka i limitirawem klini~ke primjene samo na slu-
~ajeve gdje su referentna bazalna istra`ivawa napravqena u skladu s
postavqenim kriterijumima. Novi vektori, usavr{eni u posqedwe vri-
jeme, sposobni da probiju barijere efikasnosti i duracije ekspresije
(znane pote{ko}e s vektorima starijih generacija), te pove}ano razumi-
jevawe biologije nekih ograni~avaju}ih procesa doprinose vjeri u da-
qe usavr{avawe i primjenu ovog podru~ja.

Molekularni tretman zahtijeva, prije svega, molekularnu manipu-
laciju ili alteraciju definisanog ciqa ili ciqne populacije }elija.
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Principijelno bi se ova manipulacija mogla odvijati na dva na~ina: (I)
ex vivo modifikacijom, kojom se }elije nakon in vitro modifikacije uno-
se ponovo u tijelo pacijenta, ili (II) in vivo modifikacijom, koja bi se
odvijala in situ. Oba pristupa ukqu~uju jedan od slede}ih mehanizama:

– (I) zamjena gena – koja se sastoji od zamjene neaktivnog ili defekt-
nog gena s “novim” (ili dodatnim) koji predstavqa funkcionalnu kopi-
ju gena od interesa. Na ovaj na~in se odr`ava normalna produkcija odgo-
varaju}eg proteina i koriguju nedostaci vezani za deficit. Ova tehnika
se koristi npr. za tretman ADA deficita, ili cisti~ne fibroze, ili
pri tretmanu kancera, gdje se tzv. „wild-type” r53 gen unosi da bi se ko-
rigovali defekti izazvani mutantnim r53 genom i tako zadr`ala/obno-
vila normalna tumor-supresorska uloga ovog gena.

– (II) dodavawe gena – podrazumijeva inserciju novog gena u }elije i
na taj na~in omogu}ava produkciju proteina koji u normalnim okolno-
stima nije prisutan u }eliji. Npr. strana HLA molekula, ko-stimula-
torni protein, ili citokin mogu biti dodani i tako stimulirati imu-
ni odgovor na kancer }elije, ili gen odgovoran za aktivnost “pro-lijek”
konvertaza (znan kao suicidalni lijek) mo`e biti umetnut i tako prou-
zrokovati konverziju ne-aktivnog “pro-lijeka” u aktivni metabolit ogra-
ni~avaju}i tako mjesto djelovawa samog lijeka samo na }elije u kojima je
napravqen genski transfer.

– (III) kontrola gena – koja podrazumijeva alteraciju ili kontrolu
ekspresije gena. Npr. ekspresija mutantnog onkogena ili tumor-supre-
sor gena u tumorskim }elijama mo`e biti suprimirana upotrebom “an-
tisense” ili ribozim molekula koje djeluju tako da inaktiviraju ciqnu
mRNA (mRNA odgovaraju}eg gena) i na taj na~in preveniraju produkci-
ju specifi~nog proteina.

Genska terapija se prvi put upotrijebila 1990 na pacijentima s ADA
deficitom (1). Od tada vi{e od 100 klini~kih studija je bilo inicira-
no {irom svijeta. Najve}i broj studija je izvo|en za tretman tumora (pre-
dominantno malignih melanoma i hematoloskih oboqewa), ali su ini-
cirane i studije za gensku terapiju genetskih bolesti, AIDS-a, i kardi-
ovaskularnih oboqewa.

Jedan od prvih triala za gensku terapiju kardiovaskularnih oboqe-
wa je ura|en kod ne-dijabetickih pacijenata s bolom pri odmarawu i
ishemi~nim ulceracijama dowih ekstremiteta (2). Iako je primarno de-
signiran kao trial za ispitivawe sigurnosti upotrebe genske terapije,
studija je tako|e ispitivala efekat genskog transfera VEGF (vascular
endothelial growth factor) u indukciji angiogeneze, i tako izazvanog
poboq{awa tkivne mikrocirkulacije u kriti~nom ishemicnom ekstre-
mitetu. Pacijenti su dobijali VEGF-DNA u luminalni endothelium
profunda femoris arterije uz upotrebu balona za angioplastiku oblo-
`enog s hidrogel-polimerom koji je sadr`ao VEGF-DNA. Preliminar-
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ni rezultati su pokazali obe}avaju}e efekte (pove}awe protoka krvi i
nestanak simptoma) i studija se nastavqa s ukqu~ivawem ve}eg broja
pacijenata. Druge grupe koje su radile sa istim genom su tako|e izvije-
stile o poboq{awu kolateralne formacije krvnih ̀ ila, povla~ewu is-
hemicnih ulcera i dr. korisnim efektima (3).

Nadaqe, faktor koji signifikantno doprinosi neuspjehu arterijal-
nih by-pass graftova i re-stenozi nakon angioplastike je hiperplazija
glatkih mi{i}a. Genski transfer napravqen u toku same operacije ili
PTCA, kori{tewem VEGF ili iNOS gena inhibira proliferaciju glat-
kih mi{i}a i tako prevenira hiperplaziju (4, 5)

Genska terapija se koristi za korekcije defekata na genima ili za
stimulaciju/inhibiciju ekspresije gena koji su terapeutski va`ni. Sti-
mulacija ekspresije terapeutski korisnih gena je naro~ito prisutna kod
tretmana kardiovaskularnih bolesti i tim se pristupom lokalno ili
sistemski pove}ava ekspresija terapeutskog faktora. Jedna od najja~ih
prednosti genske terapije u pore|ewu s pristupima klasi~ne farmako-
logije je mogu}nost jednokratne lokalne administracije gena koja mo`e
rezultirati u dugotrajnom terapeutskom efektu, s dostatnom koncen-
tracijom genskog produkta u tkivu na koje se `eli djelovati, i bez si-
stemskih bi-efekata.

Krvne `ile su jedne od najdostupnijih meta za gensku terapiju zbog
wihove anatomske lokalizacije i lakog pristupa. Druga prednost, u teh-
ni~kom smislu, je da se kod ve}ine oboqewa, samo prolaznom ekspresi-
jom transfektiranog gena posti`u beneficijalni biolo{ki efekti, {to
otklawa i posqedice vi{ekretnog ponavqawa genskog transfera ili
stabilne ekspresije i ne`eqenih dejstava koji su povezani s ovim teh-
nikama kod genske terapije drugih bolesti.

Me|utim, i pored ovoga, mogu}nost i uspje{nost vaskularnog gen-
skog transfera jo{ uvijek sadr`i mnoga pitawa i nedoumice. Kurentna
podru~ja za kardiovaskularnu gensku terapiju obuhvataju terapeutsku
angiogenezu u ishemicnom miokardu i kod periferne ateroksleroze, pre-
venciju re-stenoze nakon PTCA, ugra|ivawa stenta, i nakon by-pass graf-
tova, odr`avawe stabilnosti vaskularnih proteza i anastomoza, i pre-
venciju formirawa tromba. S druge strane, sve brojniji su i poku{aji
postizawa lokalnih efekata putem vaskularnog gen transfera u pulmo-
nalnim arterijama, endotheliumu, i miokardu.

Efikasni genski transfer podrazumijeva i efikasni sistem preno-
sioca (vektora) virusne ili liposomske prirode.

II. VEKTORI ZA GENSKU TERAPIJU

Ako se sama DNA („naked DNA”) transfektira, u kontaktu s }elij-
skim membranama samo mali dio DNA }e mo}i pro}i u }elije, {to dovo-
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di do slabo efikasnog genskog transfera. Zbog toga, molekula – nosa~
ili vektor se upotrebqava da bi se pove}ao stepen efikasnosti genskog
transfera. Naj~e{}e se koriste plazmidi, liposomalni kompleksi, re-
trovirusi, adenovirusi i adeno-asocirani virusi.

Liposomalni ili polimerni kompleksi poboq{avaju dostavqawe
DNA u citoplazmu, dok samo mali dio DNA dospije do jedra gdje osta-
je ekstrahromozomalno lociran i usmjerava prolaznu ekspresiju tran-
sgena.

Retrovirusi ulaze u }eliju preko specifi~nih receptora, nakon ko-
jih se (virusna) genomska RNA reverzno transkribira u DNA koja se,
zatim, stabilno integrira u genom doma}ina. Zbog toga, genski transfer
uz kori{tewe retrovirusa kao vektora mo`e voditi do dugotrajnih efe-
kata genskog transfera, npr. mutageneze. Nadaqe, retrovirusi mogu pre-
nositi gene samo u }elije koje proliferiraju, pa je tako i upotreba re-
trovirusa kao vektora ograni~ena. Retrovirusi s defektnom replika-
cijom se u in vitro uslovima proizvode u obliku pakovawa s odre|enim
delecijama originalnih retrovirusa, pa se mogu}i patogeni efekti na
taj na~in svode na najmawu mogu}u mjeru

Adenovirusi tako|e ulaze u citoplazmu }elija preko posebnih re-
ceptora. Transgen se osloba|a nakon sjediwavawa kompleksa adenovi-
rus-transgen s lizozomima, nakon ~ega se osloba|a u citoplazmu i daqe
prenosi u jedro. Transfer adenovirusom ne dovodi do stabilne inte-
gracije transgena u genom doma}ina, i transgen ostaje ekstrahromozo-
malno lociran i prouzrokuje samo prolaznu, vremenski ograni~enu eks-
presiju. Novija generacija adeno-asociranih virusa koji su replikaci-
ono deficijentni se tako|e proizvode in vitro u obliku specijalno pako-
vanih }elija koje ne sadr`e komponente adenovirusa koje su patogene i
koje bi predstavqale potencijalni biolo{ki rizik.

Plazmidi i lipozomi su relativno jednostavni za produkciju i ima-
ju mnogo boqi sigurnosni profil u smislu biolo{kog rizika, ali su
mawe efikasni u pore|ewu s virusima. Me|utim, lipidne formule i
sintetski kationski polimerski nosa~i razvijeni u novije vrijeme ja-
sno poboq{avaju efikasnost ove vrste genskog transfera.

Tako podru~je razvijawa novih vrsta vektora nastavqa da bude jedno
od najdinami~nijih i najaktivnijih sub-podru~ja genske terapije. Da-
qim usavr{avawima se nastoji savladati najva`nije prepreke kod do
sada upotrebqavanih vektora: imunolo{ke i inflamatorne reakcije po-
vezane s kori{tewem virusa kao vektora, i slaba/nedovoqna efikasnost
plazmida i lipozoma. Svakako, ne postoji jedan vektor koji bi bio naj-
boqi za svako tkivo i svaku specifi~nu patolo{ku potrebu u kardiova-
skularnom sistemu, pa se tako i upotreba vektora defini{e u skladu sa
specifi~nim zahtjevima pojedinog ciqa.
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III. UNO[EWE (TRANSFER) GENA

Uspje{nost genske terapije je odre|ena kombinacijom efekata gen-
skog transfera u ciqno tkivo, ulaska novog genskog materijala u }elije,
i ekspresije transfektiranog gena u ciqnom tkivu (6). Kada postoji spe-
cifi~ni (za dato tkivo ili organ) fizi~ki ili biolo{ki metod za gen-
ski transfer, on znatno poboq{ava ekspresiju transfektiranog gena u
ciqnom tkivu ili organu. Primjer efikasnog fizi~kog ciqawa je gen-
ski transfer preko katetera u srce i krvne `ile. Razli~iti tipovi ka-
tetera: mikroporozni, oblo`eni hidrogelom, balonski kateteri s kana-
lima, i dr. dostupni su i genski materijal se mo`e prenijeti direktno u
zid krvne ̀ ile (7). Osim toga, ova metoda minimalno kompromituje kon-
for pacijenta, s obzirom da su u ve}ini standardnih procedura krvne
`ile ve} perforirane ili manipulirane, pa se intravaskularni genski
transfer mo`e obavqati paralelno s ovim procedurama (PTCA, npr.).

Osim toga, ako se `eli posti}i transfer u glatke mi{i}e odre|enog
podru~ja, ili u endothelium – gen se mo`e, metodama genskog in`eweringa,
“povezati” na promotore koji dirigiraju ekspresiju gena samo u tim }elija-
ma, pa se ovim metodama mo`e posti}i `eqena specifi~nost u odnosu na
vrstu }elija i tkiva koje se ̀ ele modificirati. Osim toga, time se mo`e i
sprije~iti opasnost od sistemske lekaze i sistemskog efekta, kao mogu}eg
ne`eqenog efekta kod npr. zaustavqawa proliferacije glatkih mi{i}a,
kada se `eli zaustaviti rast samo glatkih mi{i}a, a ne i drugih }elija.

Me|utim, kao {to se i o~ekivalo, izvije{teno je i o problemima
vezanim za genski transfer kod studija na pacijentima. U jednoj od stu-
dija primije}ena je slaba efikasnost intravaskularnog genskog tran-
sfera kroz barijere aterosklerotskih lezija i lipidima bogatih atero-
ma (8). Alternativa u ovom slu~aju bi mogla biti adventicijalni genski
transfer putem Sialistic ili biodegradbilnog gela ili direktnim iwek-
cijama u adventicijalni sloj (9-11).

Intramuskularne iwekcije plazmidske DNA ili viralnih vekotora
koji kodiraju angiogenetske faktore rasta su kori{}ene za perifernu
vaskularnu bolest (12) i ishemicni miokard (13). Ovi pristupi obe}a-
vaju da postanu jednostavan i efikasan na~in pove}awa broja kapilara u
ishemicnom mi{i}u. Jedna od mogu}ih i obe}avaju}ih alternativa je
injiciraqe biodegradiraju}ih mikrosfera oblo`enih rekombinantnim
faktorima rasta ili plazmidima koji kodiraju faktore rasta u mawe
arteriole ili kapilare (14).

Uno{ewe genskog materijala u perikard je tako|e postala mogu}a i
potencijalne primjene obuhvataju tretman ishemije miokarda, kardi-
jalne insuficijencije i kardiomiopatija. Me|utim, umje{no bi bilo
pa`qivo adresirati rizik od intraperikardijalnog krvarewa i druge
komplikacije prije nego {to se krene s klini~kim primjenama (15).

Gensko terapeutski pristupi kardiovaskularnim bolestima
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IV. MOLEKULARNO-PATOLO[KI CIQEVI GENSKE TERAPIJE
KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

Ishemija

Patofizolo{ka pozadina se ugrubo mo`e definirati kao nedosta-
tak kiseonika, pa se napori metoda genske terapije koji su primarno
usmjereni ka pove}awu broja mawih krvnih sudova u ishemicnom tkivu
~ine logi~nim. Ta tzv. terapeutska angiogeneza je najnoviji terapeutski
pristup usmjeren ka ovom ciqu, koji je pra}en s puno nada. Kao {to je
ranije pomenuto, VEGF je najvi{e kori{}en faktor rasta u svrhu sti-
mulacije terapeutske angiogeneze. VEGF familija se sastoji od nekoli-
ko ~lanova: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E i placental-
ni faktor rasta. VEGF-A se javqa u obliku vi{e izoformi koje se raz-
likuju po sekvenci aminokiselina i koje su nastale razli~itim proce-
sirawem mRNA: VEGF-121, VEGF-145, VEGF-165, VEGF-189, VEGF-206
(16-17). Ve} sada su raportirani beneficijalni efekti upotrebe adeno-
virusa koji producira VEGF-A ili VEGF-C na o{te}enim arterijama
eksperimentalnih `ivotiwa (18-9). U na{oj laboratoriji su u toku
istra`ivawa efekta pojedinih izoformi VEGF na razli~ite tipove
endotheliuma (aorte, koronarte arterije, i ilijacne arterije) i pre-
liminarni rezultati svjedo~e da je terapeutski odgovor endotheliu-
ma ovisan kako o vrsti VEGF-izoforme, tako i o tkivnom porijeklu
endotheliuma.

Jedno od neodgovorenih pitawa u ovoj oblasti je svakako i to da li je
ishemija esencijalna da bi angiogenetski faktori bili aktivni. Ovo
pitawe je vrlo relevantno, jer ~ak i u ozbiqnoj perifernoj arterijalnoj
bolesti, ishemija nije konstantna nego se razvija nakon vje`bawa/rada.
Nadaqe, vi{e pa`we zaslu`uju potencijalni rizici ove terapije, koji
su tako|e raportirani, poput hemangioma ili stimulacije angiogeneze
kod tumora (20). Pretjerana neovaskularizacija u aterosklerotskim le-
zijama mogla bi dovesti i do hemoragije unutar plaquea ili rupture pla-
quea. Ove komplikacije bi se trebalo prevazi}i usavr{awem metoda za
postizawe ve}e tkivne specifi~nosti genskog konstrukta i promotora.
I, kona~no, lokalni transfer gena do srca ili ugro`enih krvnih `ila
trebalo bi mo}i smawiti rizik sistemske kontaminacije drugih tkiva
i organa.

Re-stenoza nakon PTCA, „in-stent” re-stenoza, neuspjesi
„by-pass graftova”, arterijalna citoprotekcija

Prema najnovijim podacima u oko 20% balon-dilatiranih pacijena-
ta (PTCA, stenting) se nakon 6 mjeseci javi re-stenoza (21). Kod venskih
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graftova, proces re-stenoze se odvija sporije, ali oko 50% graftova se
okludira nakon 5 godina (22). Ovo su veoma aktuelni ciqevi za gensku
terapiju koja se najvi{e usmjerava ka zaustavqawu proliferacije i mi-
gracije glatkih mi{i}a, koje le`e u osnovi procesa zadebqawa intime/
neointimijalizacije. Tako|e, postoje i napori usmjereni na zaustavqa-
we formirawa vezivnog tkiva i ne`eqenih efekata faktora rasta.

Da bi bili efektivni, svi gore navedeni molekuli bi trebalo da
budu uspje{no transfektirani u ve}ini }elija zahva}enog organa i da
budu u stawu da zadr`e intracelularnu aktivnost i stabilnost. Tran-
sfer gena koji produciraju difuzibilne ili sekretorne medijatore, po-
put NO (nitric oxide) ili metaloproteinaza imaju puno ve}e izglede na
uspje{nost, s obzirom na to da transfekcija samo malog broja }elija u
zahva}enom organu mo`e, zbog difuzibilnosti produkta, rezultirati
dostatnim fizioloskim u~inkom. Tako, studije koje su koristile tran-
sfekciju gena za sintezu NO-sintaze (23-5), metaloproteinaza i sl. (25-
6) pokazale su smawewe neointimijalizacije.

Jedna od mogu}nosti u slu~aju ove grupe poreme}aja je i transfekci-
ja in vitro: autologne }elije se transfektiraju u in vitro uslovima u }elij-
skim kulturama i nakon toga reimplantiraju na mjesto gdje je produkci-
ja visoke koncentracije genskog produkta po`eqna.

Angiogenetski faktori imaju tako|e primjenu i kod problematike
re-stenoze, jer odr`avawe intaktnog endotheliuma svakako uti~e na
spre~avawe formirawa neointime. Uz to, aktivni endothelium uspje-
{no kontroli{e migraciju i proliferaciju glatkih mi{i}a pa su be-
neficijalni efekti pomenutih transfera VEGF-DNA primije}eni osim
kod ishemije i kod problema s re-stenozom (27).

Aterogeneza i trombogeneza

Mnogi geni i faktori okoline mogu biti ukqu~eni u nastajawe ate-
rosklerotskih lezija. Bilo koji lokalni pristup za terapiju atero-
skleroze je mawe vjerovatan i do sada se te`i{te prebacuje na primar-
nu prevenciju. Me|utim, nekoliko nasqednih genetskih defekata koji
mogu dovesti do ateroskleroze mogu biti bolesti-kandidati za lije~ewe
genskom terapijom. Tipi~an primjer je deficit LDL receptora u fa-
milijarnoj hiperholesterolemiji, koji mo`e biti tretiran genskim
transferom LDL receptora u jetru (28-30). Pacijenti s defektom li-
poproteinske lipaze ili hepaticne lipaze se tako|e mogu razmatrati
kao kandidati za genski transfer gena za sintezu ovih enzima u jetru
ili mi{i}e (31-3). Pove}ane koncentracije aterogenog Lp(a) lipopro-
teina mogu biti smawene tretmanom s ribozimima koji inhibiraju sin-
tezu ovog lipoproteina (34), kao i mnoge druge aterosklerotske situa-
cije.

Gensko terapeutski pristupi kardiovaskularnim bolestima
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V. ETI^KI PROBLEMI

Genska terapija je, kao potpuno nova disciplina, bila vrlo ozbiqno
kritikovana od samog po~etka.

Iako su sve studije za gensku terapiju kardiovaskularnih bolesti
bazirane na lokalnoj transfekciji somatskih }elija i nikakva manipu-
lacija genetskog materijala polnih }elija nije ukqu~ena, efikasnim
usavr{avawem novih virusnih vektora raste i potencijalna mogu}nost
transdukcije genetskog materijala i nenamjerne intermisije iz somat-
skih u polne }elije. Jedna od alternativa bi bila pra}ewe razvoja ade-
kvatnih ne-virusnih vektorskih modela i inkorporacija tih novijih
metoda u nove eksperimente.

S druge strane, za ve}inu bolesti je potrebna samo prolazna ekspresija
transgena, tako da samim time odsustvuju posqedice koje bi bile posqedi-
ce dugotrajnije aktivnosti gena. Naravno, treba naglasiti da se ozbiqni
imunoloski odgovori ili ~ak i smrt opisana u novije vrijeme mo`e o~eki-
vati kod pristupa koji koriste adenovirusom-potpomognut genski transfer.

Kada se uspije obezbijediti solidna dokumentacija o bezbjednosti i
efikasnosti genske terapije za kardiovaskularne bolesti, drugi funa-
damentalni eti~ki problemi vezani za upotrebu prolazne (tranzijent-
ne) genske terapije u kardiovaskularnim bolestima, naro~ito kod sta-
rijih, nereproduktivnih qudi ne bi smjeli biti problemati~ni. Sva-
kako, otvorenost studija koje obuhvataju manipulaciju genetskog mate-
rijala za supervizijska tijela i zainteresovane auditorije svakako }e
doprinositi i sprje~avawu nau~nih gre{aka i nedostataka kontakata s
javno{}u koji su se ranije de{avale.

Genska terapija ve} odavno ne podrazumijeva samo inserciju prirod-
nih gena za korekciju genetskih o{te}ewa, ve} i inhibiciju aktivnosti
“{tetnih” gena “antisense” — oligonukleotidima ili ribozomima, ili
upotrebu }elija kultiviranih u kulturi }elija (tzv. “farmaceutskih
fabrika”). Finansijski aspekti generirani sa ovih i nekoliko gore na-
vedenih primjera svjedo~e o velikoj zainteresovanosti vode}ih farma-
ceutskih kompanija o ovom podru~ju. Ekonomske racionalnosti kao npr.
~iwenica da cijena tretmana pacijenata s tumorom mozga u USA iznosi
u prosjeku oko 20.000 USD, dok genska terapija s virusom i genom za
tirozin kinazu kosta oko 10.000 USD za jedan tretman (koji je dovoqan)
daqe stimuliraju komercijalnu zainteresovanost. O~ekuje se da }e ko-
mercijalizacija genske terapije bitno smawiti tro{kove lije~ewa ka-
rakteristi~nih kandidat-bolesti, i svi su izgledi da }e genska terapi-
ja biti ekonomski racionalniji izbor.

Me|utim, ovaj pove}ani pritisak na brzo uvo|ewe novih studija i
testirawe sve ve}eg broja gena dovodi do opasnosti izvo|ewa preduhi-
trenih klini~kih projekata koji ne bi bili utemeqeni na dobro i vaqa-
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no dovr{enim bazi~nim istra`ivawima. Tako bi se moglo desiti da
dobre ideje i zamisli mogu biti kompromitirane pretjeranom `urbom
za patentima, licencama i uop{te ekonomskim profitom (koji bi, tako
iskompromitovan, mogao, u krajwem slu~aju, biti mawi od mogu}eg). For-
mirawem nacionalnih savjeta za gensku terapiju, te ukqu~ivawem ovih
savjeta u tijela koja se bave legalizacijom i odobravawem eksperimen-
talnih klini~kih studija svakako bi se mogle otkloniti neke posqedi-
ce i nesporazumi koji su se nedavno desili.
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Summary

Gene therapy has been used to correct genetic defects or to stimulate/inhibit expression
of gene products that are therapeutically useful. In cardsiovascular diseases, gene therapy
can be used to overexpress therapeutically important proteins and to correct genetic defects
caused by altered expression of various genes in a local vascular compartment. One of the
particular features of vascular gene transfer is that blood vessels are among the easiest tar-
gets for gene therapy because of ease of access.

Efficient gene transfer requires effective plasmid and viral gene-transfer systems. Seve-
ral methods for efficient gene-transfer and their advantages/disadvanteges has been discus-
sed in the text.

Targets for cardiovascular gene therapy include. therapeutic angiogenesis in ischaemic
myocardium and limb muscles, prevention of postangioplasty and in-stent restenosis and of
bypass-graft failure, maintenance of the patency of vascular prosthesis and anastomoses,
and prevention of thrombus formation.

The prevention of postangioplasty and in-stent restenosis is an important target for gene
therapy, as well, since these disorders lead to the obstruction of balloon-dilated arteries
within 6 months of the procedure in 20% of patients. The restenosis process with vein grafts
is slower, but about 50% of the grafts will be occluded in 5 years. Benefitial effects have
been reported in animal models of restenosis or vein-graft thickening with the transfer of
genes coding for VEGF, nitric-oxide synthase, thymidine kinase, retinoblastoma, growth
arrest homoeobox, tissue inhibitor of metalloproteinases, cyclin or cyclin-dependent kinase
inhibitors, and antisense oligonucleotides/ribozymes against transcription factors or cell-
cycle regulatory proteins.

Additionally, severe inherited genetic defects that may lead to atherosclerosis, might be
target for gene therapy and therapeutic effects have been reported here as well.

Cardiovascular gene therapy is based on a transient expression of the transgene is
required to achieve a therapeutic effect. With further development of safety and efficacy of
cardiovascular gene therapy, there should be no fundamental ethical difficulties for use gene
therapy in cardiovascular diseases.
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