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Legislativna uprava

e Zakon ¢. 151/2002 Z. z. o pouzivani genetickych technoldgii a
geneticky modifikovanych organizmov v zneni neskorsich predpisov

 \V\yhlaska Ministerstva zivotného prostredia Slovenskej republiky C.
399/2005 Z. z., ktorou sa vykonava zakon ¢. 151/2002 Z. z. o pouzivani
genetickych technoldgii a geneticky modifikovanych organizmov v
zneni neskorsich predpisov

* Posudok z posudzovania rizika v uzavretych priestoroch

e Posudenie rizika pri zamernom uvolnovani, identifikacia ucinkov a
vykonavanie analyzy kumulativnych dlhodobych ucinkov



Komisia pre biologicku bezpecnost

* Rozhodnutie ministra zivotného prostredia Slovenskej republiky z
24.9. €. 46/2004 - 5.2. ktorym sa zriad'uje Komisia pre biologicku
bezpecnost a jej zbor expertov

* V zmysle § 27 zdkona ¢.151/2002 Z. z. o pouzivani genetickych
technologii a geneticky modifikovanych organizmov a pre
zabezpecenie riadeného narabania s geneticky modifikovanymi
organizmami

e Stali ¢lenovia a zbor expertov



Fyzicka alebo pravnicka osoba, ktora chce pouzivat na Slovensku
genetické technologie a GMO musi splnit nasledovné podmienky

 poziadat o vydanie suhlasu a splnit podmienky vo vydanom suhlase
 posudit environmentalne riziko

* urcit osobu zodpovednu za bezpecnost pouzivania genetickych
technologii a geneticky modifikovanych organizmov

 vypracovat havarijny plan
e viest podrobnu dokumentaciu



Posudenie rizika pri zamernom uvolneni
zohladnuje vedecko-technické udaje, ktore sa
tykaju charakteristiky

* a) kazdého prijimajuceho alebo rodicovského organizmu,

* b) kazdej genetickej modifikacie, Ci uz je to vlozenie, alebo vynatie
genetickeého materialu a prislusnych informacii o vektore a donorovi,

* c) geneticky modifikovaného organizmu,
* d) zamyslaného uvolnenia,

* ) mozného prijimajuceho zivotného prostredia a vzajomného
posobenia medzi nimi.



Posudenie rizika pri zamernom uvolnovani,
identifikacia ucinkov a vykonavanie analyzy
kumulativnych dlhodobych ucinkov

J&¢inky zamerného uvolfiovania geneticky modifikovanych organizmov do Zivotného prostredia modzu byt

a) priame, ktorymi su vsetky primarne ucinky na zdravie [udi alebo na Zivotné prostredie, ktoré su nasledkom
priameho pdsobenia geneticky modifikovaneho organizmu,

b) nepriame, ktorymi su vSetky ucinky na zdravie ludi alebo na Zivotné prostredie, ktoré sa vyskytuju ako

nasledok nahodného sledu udalosti prostrednictvom mechanizmov, akymi je vzajomné pdsobenie s inymi
organizmami, prenos genetického materialu, zmeny v pouzivani alebo v riadeni; pozorovania nepriamych
ucinkov budu pravdepodobne nasledné,

c) bezprostredné, ktorymi su vSetky ucinky na zdravie ludi alebo na Zivotné prostredie pozorovatelne uz
pocas uvolnovania geneticky modifikovanych organizmov; mézu byt priame, alebo nepriame,

d) oneskorené, ktorymi su vsetky ucinky na zdravie fudi alebo na Zivotné prostredie nepozorovatelhé pocas
uvolfiovania geneticky modifikovanych organizmoyv, ktoré sa vsak prejavia ako priamy ucinok alebo ako
nepriamy ucinok az v neskorSom stadiu uvolfiovania alebo az po jeho skonceni,

e) kumulativne dlhodobé, ktorymi su vSetky sustredené ucinky na zdravie ludi a na Zivotné prostredie
vratane ucinkov na rastliny a zvierata, na Urodnost pody, na Cistotu organického materialu, na potravinovy
retazec, na biologicku r6znorodost, na zdravie zvierat, na odolnost proti antibiotikdm pouzivanym v
humannej lieCbe alebo vo veterinarnej liecbe, ktoré su vyznamné z hladiska umiestnenia na trh.



Genetické modifikacie

* Zakladnym predpokladom genetickych modifikacii je univerzalna
pritomnost nukleovych kyselin ako nosi¢ov dedi¢nej informacie

* P6sobenie enzymov na DNA restriktaza a I(Faza zaklad pre klonovanie,
vznik rekombinantnych génov z viacerych druhov organizmov

* Vnesenie (alebo odstranenie) genetickej informacie = useku DNA
* najCastejSie ide o vnesenie kddujucej sekvencie génu

. prﬁ tvorbu funkéného proteinu v inom organizme su potrebné aj regulacné
sekvencie

* Trans - prenos génov z jedného organizmu do iného - transgenoza
* Cis —vnesenie DNA toho istého organizmu - cisgénne organizmy



Gén

* Gén je sekvencia DNA, ktora koduje vznik funkénej molekuly RNA
alebo bielkoviny

* Obsahuje sekvenciu pre vznik proteinu a regulacné mechanizmy,
ktoré ovplyvnuju miesto, €as a mieru expresie

e Obsahuje sekvencie, ktoré sa neexprimuju — introny (u eukaryotov)
* RNA — funkéna molekula

templat pre vznik proteinu
* Bielkoviny — enzymy, ktoré katalyzuju biochemické reakcie

strukturalne alebo zasobné jednotky buniek, ktoré sa
podielaju na fenotype



Gén

Transkripény faktor

| |
‘l vlastny gen

, TERMINATOR transkripce




Promotor

* Nevyhnutny pre naviazanie RNA polymerazy

* Iniciuje transkripciu génu

* Nachadza sa v blizkosti zaCiatku prepisu

* 100-1000 bp dlhy

e UrCuje zacCiatok a smer traskripcie

* VViaze transkripcné faktory - ovplyvnuju mieru a cas expresie

* Enhancery, silencery — useky niekedy aj niekolko kbp od génu, ohyb
DNA pomocou regulacnych proteinov — prepojenie s miestom
transkripcie

Distalne Proximalne RNA e
promotdrove sekvencie promotdroyé sekvencie en
/—L\ — ! — [ A
___CAAT TATA
Enhancer | -25 T s v iy
ranskripcny Start
~10kb  -200 35 +1 pehy




Transkripcneé faktory

e Zapinaju a vypinaju gény

e Zarucuju, ze sa gény exprimuju v spravnom type buniek a v spravnom
case

* Pracuju samostatne alebo s inymi proteinmi tym, ze napomahaju
alebo brania naviazaniu RNA polymerazy (aktivatory vs. represory)

* Obsahuju aspon jednu cast, ktora sa viaze na DNA




|dentifikacia génov - prokaryoticé organizmy

e neobsahuju introny

6 Citacich ramcov (s posunom o jednu bazu, 3 dopredu, 3 dozadu)
jednoduchy preklad do polypeptidu

e porovnanie s databazou - homologické sekvencie

e gén ma typicky pomer GC baz, frekvenciu kodénov a zlozenie
nukleotidov

e Citaciemu ramcu predchadza promotor



|dentifikacia génov - eukaryotické organizmy

» Kédujuce Useky tvoria iba malu ¢ast génov
* Pri identifikacii génov musime identifikovat vSetky exdny a intrény

e |dentifikacia hranic exonov je zalozena na identifikacii miest splicingu
— vystrihovania

* Metdda homoldgie — porovnanie s databazou

« Statistické metddy na zaklade zloZenia DNA — obsahu baz, dizky
proteinov

e Kombindacia metod



Klonovaci vektor

Molekula DNA schopna prijat cudzorodu DNA schopna autondmnej replikacie

Fragment cudzorodej DNA spojena s klonovacim vektorom sa nazyva
rekombinantna DNA

Plasmid
Virusovy vektor

Umely chromozém BAC, YAC, HAC m6Zu obsahovat omnoho dlhsie fragmenty
DNA 300 kbp

Vsetky typy vektorov musia obsahovat sekvencie pre replikaciu (origin of
replication), polylinker (multicloning site) a selekény markér.

* Trasformacia - prenos vektoru do bakterialnej bunky
* Transfekcia - prenos vektoru do eukaryotickej bunky
* Transdukcia - prenos viralneho vektoru



Zakladna transgénna expresna jednotka

Promotor — gén zaujmu- Terminator —Promotor — selekény gén- terminator

e ak do organizmu vnasame viaceré gény, kazda obsahuje vlastné regulacné
elementy

e spajanie génu s regulacnymi jednotkami sa uskutocnuje technikami
rekombinantnej DNA

* vyZaduje to znalost DNA regulacnych sekvencii a génov a molekuldrnych
nastrojov ako su restrikcné endonukleazy a ligazy

 mnozenie spojenych usekov regulacnych jednotiek s génmi sa uskutocnuje
po vlozeni do klonovacieho vektora v E. coli
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Priprava rekombinantnej DNA

e stiepenie vektora s restrikcnymi enzymami, ktoré stiepia vektor len raz v
MCS (multiple cloning site) - polylinker

e Stiepenie DNA regulacnych jednotiek a génu vhodne navrhnutymi
enzymani

e zmieSanie DNA fragmentov a spojenie komplementarnych koncov vilakien
vektora a DNA fragmentov ligazou

* vlozenie rekombinovaného plazmidu (rekombinantnej DNA) do E. coli

transformaciou
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Promotory

Iniciacia transkripcie

Univerzalne (konstitutivne)— traskripcia prebieha stale vo vSetkych typoch pletiv a
vo vSetkych typoch rastlin, CaMV 35S dvoklicnolisté, Ubi (z kukurice)
jednoklicnolisté

Pletivovo Specifické
Vyvojovo Specifické

Regulovatelné — transkripcia prebieha za urcitych ﬁqdmienok napr. pri uréitgf'
teplote, za svetla, sucha, alebo sa aktivuju Specifickymi biochemickymi signalmi,
napr. pri poraneni rastliny alebo pri patogénnom ataku

Prva generacia transgennych rastlin vyuzivala hlavne konstitutivne promotory.

V polnohospodarstve sa v sucasnosti pestuju transgénne plodiny s konstitutivhou
expresiou transgénov. Avsak stale viac sa pozornost sustreduje na indukovatelnd,
a organovo/pletivovo-Specifické expresiu transgénov v rastlinach, ktora je menej
energeticky a nutricne narocna pre samotne rastliny a v mnohych pripadoch
prijatelnejsia z hladiska bio-bezpecnosti



Selekcné geny

* Neoddelitelnd sucast rastlinnych transformacnych vektorov

e Zabezpecuju svojim nositelom — transformovanym bunkam selekénu
vyhodu
» odolnost voci antibiotikam — kanamycin, hygromycin, gentamycin,
streptomycin

e Gén kodujuci neomycin fosfotransferazu Il - gén nptll z transpozému Tn5 E. coli K12 — inaktivuje
aminoglykozidové antiobiotika, fukénost tohto génu je zapezpecena rastlinnymi regulacnymi
sekvenciami

e rezistencia voCi herbicidom — fosfinotricin, glyfosat, atrazin, bromoxynil

e gény rastlinnych metabolickych drah — 4-metyltryptofan, treonin,
adenin, pozitivha , negativna selekcia, rastové hormany, tazko
metabolizovatelné cukry



Netransformované pletivo zostdva
biele, antibiotikum poskodzuje
chloroplasty

PN T T — N

Transformation mix on
antibiotic medium

+ }_M
37" 24 hrs

Only bacteria with plasmid
grow into colonies




Reportérove geny

* Poskytuju informaciu, ze gén bol nielen vneseny, ale je aj funkcny

e K6duju produkty, ktoré mozu byt detegované priamo alebo katalyzuju
reakcie, ktorych produkty su lahko detegovatelné

 Lahko kvantifikovatelné

* Nizke endogénne pozadie

* Detekcia je jednoducha, rychla a lacna

* |dealny reportérovy gén — unikatny a netoxicky



B-glukuronidazovy gén - gus
 Lahka kvantifikacia
* Vlysoka citlivost

* Dostatocna Specifickost enzymatickej reakcie s minimalnou
interferenciou bunkovym metabolizmom

* Hydrolyticky Stiepi Siroku skalu B-glukuronidov

 Kvalitativna detekcia - histochemicka - substrat X-gluc (5-bromo-4
chloro-3-inodolyl glukuronid) vysledok je produkt modrého sfarbenia

* |zolovany z E.coli K12 . ; L1




/eleny fluorescencny gén

e Kéduje tvorbu zeleného fluorescencného proteinu

* Detekcia nevyzaduje pritomnost substratu

* [ahko detegovatelny pod UV alebo modrym
svetlom — nedochadza k destrukcii rastlinného
materialu

* |zolovany z Aequorea victoria
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« Studium lokalizacie proteinov, proteinovych interakcif

. §%ed|?tv,anie réznych reakcii v zivej bunke — znacenie bunkovych
struktur

Golgiho aparat chromozémy mikrotubuly




Luciferaza

e Zalozené na bioluminiscencii — produkcii svetla
* Nevyzaduje externy zdroj svetla

 \lyzaduje substrat luciferin
* Detekcia luminometrom




Metody a sposoby genetickej transformacie
rastlin

* Nepriame - sp6sobene biologickym vektorom prostrednictvom
Agrobacterium tumefaciens, Agrobacteium rhizogenes

* Priame metody pouzivaju sa v pripade, ked' transformacia prostrednictvom

Agrobacteria je neuspesna, napr. aj mtDNA a plastidova DNA
* Mikrobalistika

PEG

Elektroforéza a elektroporacia

Laserovy luc

Mikro a makroinjecie

Imbibicia

Ultrazvuk

Pelovy vacok

Mikrovlakna karbidu kremika




Agrobacterium tumefaciens a geneticke
inzinierstvo

e Odstranenie sekvencie v Ti plazmide, ktoré indukuju tvorbu nadorov

* Ponechanie sekvencii, ktoré su doélezité pre prenos a integraciu DNA
do hostitelskej rastliny

* vir oblast gén virulencie

Cytakinin

. I4 I4 . V4 . . V4 L4 Aux”" I:]p“-“:
 ori oblast oblast replikacie plazmidu v baktériach
PRy . T-DNA Reginn
* Hranicné LB a RB sekvencie LefL Border Right Border
Sl AR e
=5 -' A Y
« g o B Ti Plasmid
Cping
Catebalism
Virulerce '
Keqian Origin of
Acplication

[ORI)



Rastlinné transformacné vektory

» Ko-integralne na jednom Ti plazmide maju ori a vir spolu s LB a RB,
medzi ktoré sa umiestnuju expresné kazaty
e Binarne pozostavaju z dvoch plazmidov

* Odzbrojeny Ti plazmid zachované vir a ori oblast , odstranena T-
DNA oblast s hrani¢ymi LB a RB sekvenciami

* Mensi plazmid s LB a RB sekvenciami, medzi ktoré sa umiestnuju
expresné jednotky; ma vlastnu ori oblast

* \/ysSia efektivita prenosu génov z E.coli do Agrobacteria
 \/Setky kroky pripravy binarneho vektora prebiehaju v E.coli, vektor sa

prenesie d A. tumefaciens — elektropaciou alebo konjugaciou
pomocou ,helper” plazmidu



Transformacia rastlin pomocou Agrobacterium
tumefaciens

* Poranenie pletiva

» Ko-kultivacia pletiva s pomocou Agrobacterium tumefaciens
e Odstranenie zvyskov agrobaktéria (antibiotika)

* Selekcia transformovaného pletiva podla selekéného génu

* |n vitro regeneracia

* Transformovaneé rastliny



Mozné problémy spojené s prenosom transgenu do rastlin

1. Transgén sa vlozi do kodujucej sekvencie iného dblezitého rastlinného
génu a dochadza k poruseniu jeho funkcie

2. Pozicény efekt — transgén sa vlozi do neexprimovanej oblasti
genomovej DNA alebo do vysoko aktivnej oblasti gendmu

3. Pocet kopii — neplati viac kopii transgénu = vyssia expresia
(preferuju sa transgénne rastliny s 1 kdpiou)

4. Silencing — obranny mechanizmus rastliny, ide o potlaCenie expresie
transgénu v dosledku pritomnosti vysokého poctu kopii alebo
nadprodukcii transkriptu



Analyzy transformovanych rastlin

* Selekény test — odolnost voci antibiotikdm
* PCR analyzy

* Southern hybridizacia detekcia poctu kopii transgénu v rastlinnom
genome

* RT-PCR - rychly skrining prepisu transgénu do mRNA
* Northern hybridizacia

» Western blotting - overit funkénost transgénu — tvorbu proteinu

* In situ hybridizacia e TR
* Biochemicka — histochemicka analyza GUS gén a pod.



Geneticky modifikované rastliny

prvé transgénne rastliny boli pripravené uz v roku 1983

na vacsich plochach sa zacali pestovat v roku 1996

celkova plocha, na ktorej sa pestuju GM plodiny vzrastla od roku 1996 (1.7
mil. ha) do roku 2016 (185 mil. ha) takmer 100-nasobne

v roku 2016 ju tvorilo 12% celkovej obrabanej p6dy vo svete

najvacsi pestovatelia GMR — USA, Kanada, Argentina, Brazilia, Cina, Juzna
Afrika

najviac komercne pestuju rastliny geneticky modifikované na rezistenciu ku
herbicidom a ku hmyzim skodcom

najviac sa pestuje transgénna soja, kukurica, bavinik a repka olejna



Hospodarsky vyznamné geny

* Modifikacia chemického zlozenia aminokyselin, bielkovin, vitaminoy,
skrobov — zlepsenie nutricnych vlastnosti

* Odolnost voci patogénom a Skodcom

e Odolnost voci herbicidom

* Odolnost voci abiotickym faktorom — sucho, mréz, sol

 ZvySenie kvality rastlinnych produktov — trvacnost, vlastnosti dreva

* Produkcia biologicky aktivnych a farmaceuticky délezitych zlucenin —
vakciny, protilatky

* Fytoremediacia
* Produkcia priemyselnych enzymov — napr. amylazy, celulazy



* Priklady na produkciu vakcin

* Produkcia HIV supresorového proteinu v Spenate
* Produkcia vakciny voci hepatitide B v zemiakoch
* Vyhody:

* Priame podavanie, nie je nutna purifikacia,
e vvhodne uskladnenie atd.

* Priklady na produkciu protilatok:

v rastlindch sa mozu produkovat monoklonalne protilatky: proti
zubnému kazu, herpesovému virusu,

* hostitelské rastliny: tabak, kukurica, zemiak
* Vyhoda:

* GM kukurica m6ze produkovat az 1 kg protilatok na hektar
 stabilita pri uskladneni pri LT je az 5 rokov



Rezistencia vocCi herbicidom
(inhibitorom kltucovych metabolickych/vyvojovych drah)

Vyhody:

* menej herbicidoy,
 Setrnejsi, biodegradovatelné latky
* mozné pouzit kedykolvek (ked' je to potrebné)

Vneseny gén koduje enzym/protein

e srovnakou aktivitou ako cielovy protein, ale nie je citlivy na prislusny
herbicid (Glyfosat Roundup)

e inaktivuje (metabolizuje, odburava) herbicid v rastline (Glufosinat
Basta)



Odolnost voci glyfosatu Roundup

Fosfoenolpyruvat (PEP) 4 Sikimat -3-fosfat

===

\,_E fS_P_-: < Glyfosat

5-enolpyruvylSikimat -3-fosfat

e gén 5-enolopyruvylsikimat-3-fosfatsyntaza EPSP z A. tumefaciens,
kmen CP4

e sekvenciu pre lokalizaciu peptidu EPSP do chloroplastov
* silny konstitutivny prométor CaMV 35S



RajcCiak Flavr Savr

* Prvy rastlinny GMO produkt komercne vyuzivany

e Predizenie trvanlivosti — spomaleny rozklad bunkowych stien
e Solanacea — lahko geneticky transformovatelny

* Velky trh s raj¢iakmi — velky ekonomicky efekt

* Gény spojené s procesom zrenia bol identifikované

* Antisense technoldgia - antisense RNA, vytvori s mRNA dsRNA zablokuje
translaciu

* Znizenie expresie PG polygalakturonazy — enzym, ktory napomaha
degradacii pektinu v bunkovych stenach

* Promotor aktivny v plodoch



/lata ryza

* Produkcia B-karoténu v semenach ryze

e psy gén narcisu, crtl z pédnej baktérie Erwinia uredovora — katalyzuje
viaceré reakcie pri tvorbe lykopénu

e Konstitutivna expresia génu crtl promotor CaMv 35S

e psy - neskor nahradeny analégom z kukurice — Golden Rice 2,
promotor s expresiou v endosperme

olden Rice 1 iZolden Rice 2




Dreviny

e Zrychleny rast

e Odolnost voéi hmyzu, chorobam

* Odolnost voci mrazu, herbicidom

* Zmeny zloZenia dreva — lignin, celul6za

* Modifikacia kvitnutia- urychlenie, zabranenie

« Zakladna podmienka pouZzitia je sterilita — nemoznost krizenia s pévodnymi
a pribuznymi druhmi

e Pinus radiata — elektroporacia, biolisticka metdoda, Agrobacterium nptll
e topole, eukalypty, brest, gastan



Geneticky modifikované mikroorganizmy

* Inzulin 1978 Escherichia coli

* Najbeznejsie pouzivané su baktérie — jednoduchy genom, lahka a
lacna produkcia

 lahka transformovatelnost - plazmidy
* 'ahka skladovatelnost — mrazenie -80 °C

* Trasformované baktérie:
* znizuju toxicitu produktov
e zvysuju efektivitu produkcie
* produkuju kvalitnejSie produkty
* moOZu odstranit nepotrebné reakcie



Geneticky modifikované mikroorganizmy

e produkcia proteinov pre medicinské ucely: inzulin,
rastovy hormon, zrazacie faktory, erytropoetin,
interferony

* rozne priemyselné produkcie, bioremediacia
e alfa amylaza konvertuje skrob na jednoduché cukry
e chymozin na zrazanie mlieka pri vyrobe syrov
 pektinesteraza zlepsuje priezracnost ovocnych Stiav

 Streptococcus mutans (poévodca zubného kazu)
neprodukujuci kyselinu mliecnu — vo vyvoiji



Geneticky modifikované kvasinky

» odolnost vodi vyssim koncentraciam alkoholu
* modifikacia chuti - chmel, banan

* nizSia produkcia H,S, SO,

* znizena produkcia diacetylu

Pocas zrenia piva je diacetyl redukovany

kvasinkou na acetoin, kt. nema vplyv na chut

iva Viline " | . |
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Geneticky modifikované zivocichy

 Clovek, mysi, prasa, octomilka, komare
* Mikroinjekcia, virusové vektory
e Studium funkcii génov (octomilka, hlisty, mys)

 Studium ludskych geneticky podmienenych chordb na zvieracich modeloch
— navodenie identickych mutacii u mysi, ale aj primatov (napr. kosmani
2009)

e transgénne ryby s rastovym horménom (rychlejsi rast, ale hrozba uniku do
zivotného prostredia a kompeticia s prirodzenymi druhmi)

» produkcia proteinov pre medicinske ucely (protizrazaci faktor z kozieho
mlieka 2006 ATryn, alfa-l-antitrypsin pre lieCbu emfyzému pluc, faktor
zrazanlivosti VIII a IX pre lieCcbu hemofilie

 GM hospodarske zvierata — zivé bioreaktory, produkcia v mlieku, sliepky —
produkcia proteinov v bielku



Funkcia introdukovanych génov

Odolnost proti chorobam

Travenie a metabolizmus

Zlozenie mlieka

VInova uzitkovost

Jatocné vlastnosti

Reprodukcia

Ocakavané posobenie a vysledky

Eliminacia pouzitia antibiotik
Welfare zvierat
Jednoduchsi chov, vyssia UZitkovost

Mensie mnozstvo metabolitov do prostredia
LepSie vyuzitie krmiv
Adaptacia na dostupné krmiva

NizSia alergenicita a intolerancia
Optimalizacia zlozenia bielkovin
Optimalizacia zlozenia tukov
Ochrana proti chorobam

Nové funkéné potraviny

Intenzita rastu
Zlozenie viny

Intenzivnejsi rast svalov
NizSi obsah tukov
Optimalizacia zlozenia tukov

Vyssia plodnost
Vyssia Zivotaschopnost



Gene targeting

* Definovana zmena endogénneho genomu —od vyradenia génu cez
programovanu mutacnu zmenu az po expresiu génu definovanym
sposobom

* Embyonalne kmenové bunky — zachovana pluripotencia

e Knock-out- 500 génov u mysi, homologicka rekombinacia HR, Cre
rekombinaza

* Knock-in
» Specifické endonukledzy ZFN, TALEN, meganukledzy, CRISPR/Cas9



Génova terapia

e Somaticka
e Gametickad

eNahrada génu vs. pridanie génu
eZabitie cielovej bunky

eCielena inhibicia génovej expresie
eCielena overexpresia génu

SCID: ADA-SCID, X-viazana SCID

Immune Deficiency Gene Therapy

Stem cells
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