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���, �"������ #���"
��* 4�	����5�                        ���� #������%�� 4�	����5�                ���! @���"� �          ���,� 
���"�� �"����               (������     
��%"��� ;B���.� `��H��                    ���� @	��?" ���� '��.� S	������ �)� '���� ���9�* 
���                                       �   
����* 4	��� SU$             �  

���%"��� ;B������ �* #���/"
��� +�����&�� 7����&/* 
���� .�"������                                                 ���! ��0���9 �����, 	�
 ����� �����9" �* ����9�"                                 
! �9����           ��� #"	�&�� 4�	�5�                     ���� �

��� 7�%"� �� D��* ���                                (�E& 	/T��            .#"8"&�� (������                  

����� /+	�� �� ��                 � .   

��/�	� 	"����� ���,                 `.J���� �
�����"� �4�	���5� ;B��� �* I�E��� S
���& 4"	����� ���"B��                                                    
%"��� ;B���               D"��� �	�"J��� #�"/�	��� 4�	��5� ;B��� -"
��� ���%��&                                                 �C    @�.J ��
������ �"J���"                    

E��� 	��"R� �* 7���H�"	�� I�
* '��.� �	
��?�� (��/� �#��%"�� �8�����& (���EJ*                                                            	���* ���,� #"	���& #��"/�	� #                       
.�"�1 (����� (���� 	"A                        

%"��� ;B����               �! ��&	�� *
&                0�%� ����%��           ��    �! #�"	��� <8��%�� 4��& -�?� 
�� >�����                            �       
.������� S��".��� 4	��� ;B���                        .8������ 4	������ @��9	��� 
"
����� #����%��� ���?% 4	����                                                �
���"3�       

! (�3�� �9�� .(�	����9��                           ��� I��.��� �J��" ��� ��"�
&                            �! #"%?��� �0, '.� �	J"                           '�.� ;����          
.���T& ��?"&J� W�"� �9�" '�� �
"
� @	���� 7���	
                                                  

%"��� ;B����               :�"��% '�1 ��?%"                  

• #����� 
&#2��            �   ���#���� �#�&���               Gene therapy of somatic cells   �	��&� ��,�          
/�	� 	"��� ��                ! U1 	/N" U #"
���� �"B�.�                             �%���� 
	E��               M>�3�� 	�+	           .>��"B�* (��&?���  �              

��%"��� ;B���.� �	����&��� 
��8��E���                                "
������ ���"B�.� `����%��                     7�	"/T��� ����* .����H�� >�	���* ����9� 
�� #                    �              
���! (��"�J�� �
����� '��.� ;B����� �0��,                                 ("&��� '��.� ���9���� ����� .���& ��9����� @����" 
�� �����                                           

! +
�" TJ� �* (�/���                       
N�" 
� #�".��� (���
 �
"
� 7�%"� (��
1                                     �  �� �0�, (���� '��1                #�".�     
��! ���H��� @���" ��0��.! .#��"��� ������* 
���& U1 ��J	����� 	����6 �
��� ���� #"%�J	��� #��".� '���1                                                                             
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 ��  

�! (�
���� @&��& (�"�J�� �
���� '�.� #"��� 	J���� +�
�� (����� 	�&��U�                                                                 ��"B��� I��%&            
����%"��� ;B������� I������.��� (����HE" ��0����� .#"
��������                                         �������    �   (�
&������U� �* (B������� �����".� -����.J"                            

(Replacementgene)  "�   7��%"� #!��H1 ��
 �".��� �"���& @"���� �"��� (�
&��� ��" +                                                         
�%"��� ;B���� #�"%?� '�1 I��.�� 
%� #%"�� >�J�	� I��.��� 

� 
� .��%"��� �?J '�1 ��%"�&                                       �                                                

+	   :  

� %"��	�� ;B�.� @"���" U 4"	��� ��9 �01                                        8��
�� �*            .	J���& �

�� ���"��                      

� 
 4	��� �� (�8���� �"��� ��9" �*                                    ���3� ���� ��.�� #�"�$ #�!	��� �����	
 ���                                    
 �".��� �	�/9�ٕ�              ٕ (Cloning).  

� .�".� �	J"��� @��" �
?�� #"�$ �0 4	�.� @&���� �"��� ��9" U*                                                            

� �! ���B"1 �* �����
1 ���" �* @�"                               �! @���%��� ������                   �! @&���" U*� ���%"���                      
.#%J	���� 7�%"��� J"�%�                        

• ����� 
&2��            �  ����) ��������� ��&���                      :(���       

! 	"/T��� ;B��� �0, @.J�"                            ! �
������ 7�%"���                      ��� W��%�� �0, �9�� #".��%��� �"B���                                   
��/	��� J�.� ;B���                      @&��� 4�	��5� 7��%"� 
���� #�!	�� 	��?� ���0� @����� S�	�� 	"A                                                         

! ��8�?&� �,	�	����                      
N�� ���&	� ��,	"A ��� #�%"�� 	8���                               �   '��1 7��%"��� �0�, (���8��� 7U�����                               
 	�   ! ��9� @�             .	8����� �0, #�.�� 	"A                        

��� 7�%"���!               ! >�		H @&��  �            �! #�"	�J� �3�"� ���� ��9� 
 #%"�� 7�8"&                                         .�	��* 7��8"&            
.7�%"��� (��E�� 4�	�5� �"& #B�.� (��9�� ��E�� @�" ��0�                                                         

�	     .���� @�" 

��� �0,                      ���� +���&5� I�	��1 ���                       ��
����� ��9�"� #�%�5� '�.� ����                            
� 7�"%?�         �"���� ��
�����& ���0� +	�" �* �� 4	�.� @&���� �&��� �%�� ��?"&J� �9�" #��                                                                        

�! D	R.� �,
�� #�".��� #%�5� 	�"��� ��" �* '.� "D	R�� (& ��" '��"                                                                     U �0�,� ��	��� 	�
��                  
���! >�	�����&� >B�
���� @���.J�"  �       �             ��������&� �"���%��� 7����%"�                       ������ #���"/�	��� 7�	���EJ�� 	J������ @���%�� ����9�"                                       

 (��
1 ��&&�"             .�"���        

 �01 D	�R�� (�& ��� �"���� ��� �
�E���U� ��%�9�" �� �"��3���� �� #. ��%, ��9" 
�                                                                            
 	���! �����%, �����9            S���".��� (���/� `%����� 4	����& ��&������ ��
                                 .��������          ��&�����" S����� ��������EJ* �L���!                        

 		�&% �* �"J���% U �0�, ��� >���A	� ���� ��,		�" #�"�"&J 7B"��* ��"
� D"�� 
���� (�9 �5 4	���&                         �                                                        
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 �"  

�%"��� ;B����              ��! #�"��/	��� ��"B�.�                      ����& 	��J�� ��� ��0�� #���3B�� �	�&��� �5 ���0� S������ �0�,                                                    
E9"      �����        .�	�J���          

 '.� �&	" �� �%, #����                      ����      /�	� 4	�           �     �

���� �* �"���� #�"
��* I���� ����%��                                   
 	�����%U� ������ 	���)� 4�&���� ���9�� >�
��� �	
���% 4�	���5� �0��, 4���& �L��! 6����� ������� 7���%"���                              �                                               

� .�������� S��".��� 4	���& @����� 
	��! ����%, >B/���                                 �       �"��& ����       ��     ����&�	�* (����� ��9��� ���� >�
	��!                     �    
.���H��� �,������ �����"�"%5� �* �
����� 	���?! 4	�����* ��0���9� �"".����5�                                                       /�	������          (�	��������9�� �
����"3�                   

%����" �	���* 4�	���*�                   ��! #��.8���� �	���/�� 7
* 
��� D���%�� ���� �"��"B��� ����%�                                                 �  '���1 #��"/�	��� #���
%��                    
.� S	����         .����� S".��� 4	� �� (�8���� @"���� �"��� '                                              �! �".� S	�����                  $���    ��"�      

��! �".����� �"����� (����
1 7U������ 7��..9 
���                                        ����� 0��%� a����%��& '��H	���                       ����       ���� 	���6 ����%��             
��%"��� ;B�����& '����"                    ��,� �%E.���* ����9                 #�".����� 7���%"��� (B����ٕ� #��&"���� 7���%"��� #����31 #��"%�9�1                     ٕ                               
 ���B�1 �* ��%�9�                 .
"
� �".� �"� #!�HL& ��0�                            

%"��� ;B��� 7��J� 3��"1 �9�"�                                �)�9     :   

�   –  �! #���� �����
1 �* ���B"1 @�.J��� �".��� �"��� (3�                                                   #�"
��* #�"/�	��� 4�	��5�                       
.#��%��� J"�%�� #��, �����%� 
�* 
��� �"� �* ���J	�.� �
�H��� 7�%"��� ��09� �"���                                                                                   

�   –  ������ ("������) �".������ ("��������                          (S
��������� <"����%�� '����1 �"                        Delivery and 

targeting to the appropriate tissue   ��� #�".����� #&���%��� ��"B��� 4��& (��! ��9�"                                         
��! ���"B��� (����
 '���1 �".����� �"����� (����
1 ���/ ����E% 4"	�����                                                       '���1 ���"B��� �0��, ;B��"1 ���/ (�������                              

 #��?"	J�� �0��, '������ �	���* �	��� 4"	����� �����                                      Autologous ex vive approach   K���+	     
 4!	�� 4	���� U 4"	���� ��"B� D�E% ��� �	������ ��"B��� �5 ��0� ����
���� (HE" #?"	J��                                                                              

.�����& 	"�
�.� 4	��" �* ��
 
"
��� �"��� '.� 6�E��� �9�" ��0&� �����                                                                       

:#?"	J�� �0�� #.������� �"B��� ���                                    

 #��"E".�� ���"B���               (Fibroblasts)���"B� �
��.��� ���"B� �* �                        W���% #��"��E�".�� ���"B��� (��/� �
����                               
(T)   W�����%�     (b)   �0����, �* ������9 (�	����"&9�� #������9)� �����"B��� �* #����"��.&�� �����"B���) ;�����!�	9���� ��0����9�                                                                       

 ����&"9	� 
����" 7�����	"E�� �0��,� ) ������
1 
�	����� �"�����& #��.����� 7�����	"E��& ��
����� #.���� ���"B���                                                                                         
����� 7���%"��� S0��� ����" +��"�& #����� #��?"	J&                                       '��.� 	/N���           �* �"����� ����".� @��9	"� �����%�� �����                                

 "#���"����	U� 7������	"E��" 7������	"E�� �0���, '������� �������%�� ����"B� '����1 ��������
1 
�	������ 7����%"���                                                                                  
 �	���������        (Retroviral constructs)   '������� 7�������	"E�� ������ 	�����$ W�����% ��
�������� �����9�" �*                                          
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 #��"
R�� 7�����	"E��                 (Adeno viruses)���% �
����� #��?"	J�� �0��, �
������� .                              ��! 
��.��� �             '��H	���       
.�
"
��� -�	��� ��%��" �"0��                              
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 ���   

 
&9�� �"B� �
���� ��09                       (Hepatocytes)   ��"."!��"��� (�/� 
&9�� 4�	�* 	�� ;B��                                      
/�	����� �
���� #��"���)                    4	����� '��H	��� ;B���� #"9&����� ���"B� ��0��9� (�	�����.9�� ;����%1 ���?% �(                                                             

/�	���          #"9&��� (.�� �* ����                     (Retinal degeneration)  .��?"	J �� �".��� �"��� (��
L&                                

 W���% ��
������ ���9�" ���%L! ����E% 4"	����� �����%�� ���� ���"B��� '��.� (������� 	0���� �0�ٕ�                                                                       ٕ 
����� ���"B��� ���� �"����                      ������ U        �  ����� �
	���J�� 7���8"3��� '��.�                            ����6% -��"	J ���� ������� ����H!	"                          

�"�%�� -!�����                 (MHC)  +	      ��T��� `��� D"9 �"B�                      	�&�� �"%��� �� �0                   � .   

��! 	/���9�� ����%L! @���.J��� �"��%��� (����
L& #������� 7�����	"E�� ��
������ 
��%��                                                                      #����%5�       
���!� #"	����&�� #���".��� 7����%"� ����� �"������ �0���, <�
�����                                             * 7������	"E�� �0���, +
����� U �����E% 7������                                  �  

.���%��& �	�H 	�/$ �* 4�	�*                             

�������& ��������� �����"B� '�����1 @�����A	��� �"������� (������
1 �����9�" ��0����9                                                  	����"A �6%������ 4�����& ��
�                   
! #?.����� #"��	"E��                        #��%����� 	R���� #�",�%�� 7U���&9�� �* #�"%,
�� 7��%�"��9�� (�/� (������                                                                 

.�	��&� �"��� (��
1 �* 7�	�"��&�� �* 7�
"&".�� ��                                                   

�   –   �������
1 
����& 
���"
��� �"������ I�
* '���.� �	J"������� �9������� �	�	���H                                                       (Controlled 

expression of therapeutic gene)  

�'������ �������6� ������5��                              

��! �������
1 @���A	��� 7���%"�.� (������9 7�����	"E�� ��
������ ���9�"                                                           #��%"�� #����%* ���"B�                 
(viral verctors)   #��"����	U� 7�����	"E�� '����" ���� 7�����	"E�� ���,* �����                                              (Retroviruses)  

 ��%�� 4���� #A�"��) ���A�"� �
��1 �9�" 7���	"E�� �0,�                                                       �   3�ٕ� ���& ������   ٕ            #�%"�� I�3��* #���                
 ���%�� 4����� ��"�?&& @�A	��� �"��� (��
1 �/ �%�                                               �   ��%* D�	�"E�� �0�, �8���� ���� (D�	�"E.�                                   

 ���%�� ���H�� �L��! #�".�.� ������
 
��&                                 �   ����%�� 4�����& <�
��%"� J&�	��"                           �   3��9) #��".�.�             �   *
��&"� ����%�           
 O   �  ��!� (���& ������ �"��	��&�� ���� 	��"&����� ���E"6� I�
*                                                V� @&����" U ���E% 7�����                     T��& �����%        �  

 (9�) 	�	H*           ��  .(    

������! >�������H"* #������?"	J�� �0������, 7�
���������� 
�������  �                                _��������� ��	�T������& �"&����������� '������H	��� ;B�������                                
(Glioblastomas) �"
��"�"�/ �"3��%1 ;����%1 ���� (�8���� �"����� �0��,) �"���� �"��� (����
L& ����0� .                                                                

 �,	�
�"! #%J	����� ��"B��� '��1 �"���� �0�, (�
�" ��
�%�� .��0�� 
����� D�	"E�� -"	J �� (3�%"9                                                                                     
������ #���"��%��� �������5� �* �"3���%�� �"������ �0���, <����%" ��
���%�                                                      �0���,� J���?! #"%�J	������ ����"B��� 	�
����                               
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 ���   

 :�����& S	���� #��?"	J��                   Antibody – directed enzyme prodru therapy   M>���3��"       
��	"E��          ."�
�H��� ����5�� ������                          

  

  

  

  

  

  

  

  

  

%�J	� �"� �� b
�&�& @�A	��� �"��� (�� ��"�                                             1 (��
1 ��"�             -�"	J ��� #�".��� '��                  
��	�� D�	"E��                8��
�� � @�9	��� (���" �"3%1 ;��%� 	E�" �"��� �0,�                                                   #"�H"� <����% '��1 '���5�                      

�, ������% �9�� ��� 	"A '��5� @9	��� �9�� #���                                                #"%�J	���� ��"B��� �1 +�"�� #�".�.� #����                                     
+    ���      .�.�� ��%L! �"3%�� <�%�                         

 A���0� ��B�            –  Antisense   ���)     ��  :(    

 	"E�������.� (������9�� �"������.� D������9�� �&�������� ������� �	������&� ������,� (* � 
 ) �* ( * � 	 ) ������,                                                                      
�����&� �"��� �� #."
�� (D�����)                                    (��	�.� >B�9� ��9"         �         m-RNA  ���    �   �0�,� .�"���� ���%"                  

%"��� J��%�� ("
��� #"�?�� -	J�� �� 	&��� #?"	J��                                                  /�	��� D
%����� .                     ��>%"� (�
�" �* �"J��"  �                  
��?" �>
�����    �    ��! * � 	 D������� 
���H� ;����%L& ��                                 ���%�& 
���H��� �0��, ����?" S����� 4"	����� ���"B�                                      
 (��	���        m-RNA  * ���     �  ���� #�?"	J��� .�"���� �0��� _��%                                (�3�� U D������ 
��H� ���& (���"                            

�! ;�
3���� * � 	 ���� �
����� �* �"J���� U 7����3�&"	�� ��9�� #H��A                                                                 
��H�! �"��	�&�� �%��                   
 �"J��� U 7���3�&"	��                     ! ;�
3��� * � 	 ��� �
���� �*                                 J&	�" D������ 
��H�! �"��	�&�� �%��                               

m-RNA  .�J��% S�?"1 '.� (��"�                        
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 ���   

 �����%"� J���% �"6%�& �"	�9&�� 4�& (B� �� ��?� #?"	J9 D����� 
�H� S��9� 
�                                                                          
 �"��� 	"/T��� S���?"� ����?������ D������� 7�
���H� 7�9	����� 4���& 7����%* 
��� .#��"�"&J #��?"	J&                                                                             

 ��
 �"�����         ���! #������ #E����& �
������"� .�	����5� 7����%"��� '���.� 	"/T������                                                  7����%"��� 	"/T���� S����?"1                    
 #"�	���        (Oncogenes)   D������ 7�
��H�! ��0�9 .��J	���� 	��J� ��%� �* I��J&L& ���?" +�"�                                                         

.#"��	"E�� 7�%"��� 	"/T� S� �"J��                                    

  

  

  

  

:���C�� ������5��                   

) (9��� #��"
R�� 7�����	"E�� �
�������                              ��   ���%"
U� 7�����	"!) (                  –  Adeno viruses��� (      
! #"/�	��� 4�	�5� 4�& ;B�                            %��%�� ����� �� #E.����� �3��5�                                  ��E%��� 3������ (�/�)                     –  

�����H��� 3���������                
����&9���       –  .����H��� 3���������               –   @����.?�� #.����H�           –   (������E��� #������%*              –   �����"B���       

��/.� #��"8BJ��             �  –  &������ 3�������� _�����                    ����% 4���� ����� 7�����	"E�� �0��,� (                              �  ��+	 7 � '            ����   

 U ����%1 +���"� �����%� #.����E%� � S����& ������%�� #���".� ������% (�����
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��& #��".�.� ������
1 @���A	��� �"����� (B����ٕ�               �                                    ٕ 
@����     ����� I���H�5� ���"B�� ������
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) (9����     ��  ���9� (��A�"���� 
��������) 	�������� ����%"
U� D�	���"! (                                            �"������ (�����" �* �"J�����"                     
����� * � 
 ��� �� �J�?��� 4�& #��3L& ��0 ��"� .#".��� '�1 ����
1 @�A	���� <������                                                                                    �! �&       

 (9�������& ������"�1 	��������� J�����?%��                           E3, Elb, Ela   <�	����&��� J"	�������& '������" ������ (������ ������" �����/                                   
(Cassette)  �����    �   �����"      �  ������ #��%"���� 7����&����� 4���& ���� <�������� �"����� '��.�                                                   �0��, 
������          

.(#".�.� ��E"6� I�
*) ��E% �� 	"&���� �� �"���                                                
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��� ���*�� �������� "����� #�� ��� �� �	���%���� 1�  

  

�����  
��	 
���

�������  
������ �����  

��������� ������� ��� 

Sickle cell disease
11p ���� �� ���������� �����  

������� !����� ��� 

Cystic Fibrosis
7  "��#(ABC) ATP ������� �� �� $  

������$  

Huntington's disease
4   
��	 !����� ���%��� ��& 
�'�( ���  

� ��)��� ����* �$ 

Duchenne's muscular 

dystrophy 

Xq  ��%����*��Dystrophin 

� ���� ���� +���'���Phenl 

Ketouria mental retardation 1q 

,-����*�$ ���./ +���'�� ��,��  

Hypoxanthineguanine-phospho ribosyl 

transferase 

� ���� 0�� ���            

Lesch-Nyhan syndrome
15q Glucocerebrosidase 

� �#� ���         

Gaucher's disease 
�  

% �'�/ ����� �/ ,�*����/ ,���$ ������� ��,�1  

Alphe chain lysosmal hexosaminidase A 

� �� ���       �   

Tay-Sach's disease
�  ,������� �����  

� ,��.���� 23� ���                 

Galctosemia

20q 

13.11 
����� ������������� ������� �  

� * �����*.� 23�              � ,�����      

Ademosine deaminase 

(ADA) deficiency

14p * ������*� �,�����  

� ���4���4��           

T halassemias
  ���������� ���� �����  

� �������� *�)� 23�                 –� 

Alpha 1 – antitrypsin 

deficiency

  
 ���	– � ��� � ������  

Alpha 1 -antibryspsin 
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�   –   �����	����            (Liposomes):   

��+	      = 	�"��%���%��) 7�	�"��%���% ���H& ���,	J �
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���"� #��".�.� ������
1                  ���.��� I����R��& �,	�
��� ��������  -��"	J ���� #��".���  '���1 ������
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0�� �"��� (�
"               �   S�".��� 4	�� ;B��� #�?"	J�� �0�, 7�
����� 
� .#".��� �3B&��"� '�1 �.���                                                                   

.�����       �! #"	�E�E�� ��,
�� �� -.�� �� 7�����&".�� �0, 	H��� .                                                        8��� J���           4	��� ��/        
 #��� #"��� 7���� '�1                     .7�����&".�� �0, ��9��!                         
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��� ��	�2�� �! ������ 7.!                           �  ����� 
&2�� +��2�                 � :   

� .#&"���� �"B��� '�1 #"/�	��� 7�%"��� �* 7���.���� �0, (��
1 �* ;B"1 #"E"9                                                                           

� 0����� �"������ �"������ �0���, �* >�
���9N� D"����                       �          �  
N���" �* �����E% ����� 	���&�" S����� �������
1 �����                                  �  
.�%� #&�.J��� #E"6���                      

� "
��� 7�%"���             
N��) ����E% ��� 	�&�� �* ���".� �"���" (#!�H���) �
                                               �   (����	��� #�E"6���                 
��H"5� �3������� ���� '������ �	����&                               �"����� �0��, J&�	��" �* @���"� #��".��� (����
 -"
����                                           

.�6%��� �"���& S	�"� �.�� �6%" 	�$ �"� 
���&                                              
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