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Pierwszy na swiecie lek terapii genowej, o nazwie Gendicine, dopuszczono do uzytku w Chinach w 2003
r., natomiast w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej w 2013 r. Jest to lek przeciwko rakowi
kolczystokomérkowemu skory gtowy i szyi. W jego sktad wchodzi wirus przenoszacy biatko zmuszajace

komorki nowotworowe do wiekszej ekspresji genéw hamujgcych rozwdj nowotworu i zwiekszajgcych
odpowiedz immunologiczna.

Zrédto: Pixabay, domena publiczna.

Terapie genowe to innowacyjne procedury medyczne stosowane w leczeniu niektorych
chordb o podtozu genetycznym, niemozliwych do wyleczenia metodami medycyny
tradycyjnej. Rozwo6j inzynierii genetyczneji technologii DNA pozwala nie tylko na
diagnostyke wielu choréb genetycznych, ale rowniez modyfikacje genomu komorek
somatycznych, w ktorych wystgpita szkodliwa mutacja. Procedura tego typu jest nieraz
jedyng szansg wielu chorych na prowadzenie normalnego zycia.

Twoje cele

» Wyjasnisz, na czym polega terapia genowa.
e Omowisz sposoby prowadzenia terapii genowe;.

» Przedstawisz, czym sg wektory genetyczne.



Przeczytaj

Procedura terapii genowej

Terapie genowe stosuje sie¢ w celu leczenia chorob genetycznych, wywotywanych przede
wszystkim mutacjami jednogenowymi (np. mukowiscydoza, fenyloketonuria czy anemia
sierpowata), ale rowniez wielogenowymi (np. miazdzyca czy choroba Parkinsona). Nie s3 to
standardowe formy leczenia, a wiele z nich pozostaje jeszcze w fazie badan.

Procedura terapii genowej polega na wprowadzeniu do komorek somatycznych osoby
chorejprawidtowej wersji genu odpowiedzialnego za wywotanie choroby. Terapii nie
prowadzi si¢ jednak w odniesieniu do wszystkich komorek ciala, a jedynie tych tkanek,
w ktorych zachodzi ekspresja danego genu i ktorych wadliwe dziatanie zwigzane jest

z wywotaniem stanu chorobowego.

Istotnym aspektem prawidlowo przeprowadzonej terapii genowej jest zdolnos¢ do
namnazania si¢ komorek, do ktorych wprowadzono prawidtowa wersje genu. Jezeli
komorki te nie majg takiej zdolnosci lub jest ona utrzymana tylko przez okreslony czas, to
niestety efekt terapii nie bedzie trwaly. Prawidtowa wersja genu musi zosta¢ utrzymana
w organizmie i przekazana komorkom potomnym. Dlatego tez modyfikacje prowadzi si¢
w komorkach somatycznych, najczesciej macierzystych, wystepujacych w danej tkance

i dajgcych poczatek kolejnym pokoleniom komorek.

Metody terapii genowej: ex vivo i in vivo

Terapie genowq mozna przeprowadzi¢ na dwa sposoby: ex vivoi in vivo.

Ex vivo

Terapia ta polega na pobraniu od pacjenta komorek somatycznych, najczesciej
macierzystych (np. szpiku kostnego), czyli na izolacji komdrek, oraz na wprowadzeniu do



nich prawidtowego allelu w warunkach laboratoryjnych, czyli na modyfikacji genetyczne;j.
Nowa wersja genu zastepuje gen nieprawidtowy. Tak zmodyfikowane komorki sg nastepnie
wprowadzane do miejsca docelowego w ciele chorego. Procedura ta jest szczegoélnie
skuteczna w przypadku modyfikacji komorek szpiku czy krwi.
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Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Terapia genowa ex vivo.

In vivo

Terapia ta polega na wprowadzeniu fragmentu DNA zawierajgcego prawidlowg wersje genu
bezposrednio do docelowych komorek w ciele pacjenta. W tym celu wykorzystywane sg
specjalne wektory genetyczne, ktore dostarczajg gen do komorek. Jako wektory moga by¢
stosowane zmodyfikowane wirusy lub liposomy, czyli struktury otoczone dwuwarstwg
lipidowa, do ktorych wprowadza si¢ prawidtowy allel.

Zmodyfikowane komorki somatyczne dzialaja wlasciwie: prowadzg ekspresje genow
i produkuja prawidtowe biatka.
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/ i Kopie terapeutycznego genu taczone z DNA wirusa,
wprowadzone do liposoméw lub taczone z plazmidem.

Preparat z terapeutycznym genem
wprowadzany jest do organizmu
chorego przez wstrzykniecie
do tkanki docelowej.

Wirus Liposom Plazmid

Wewnatrz ciata dodatkowy DNA
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Komérki z nowym genem rozpoczynaja
wytwarzanie nowego biatka.

Terapia genowa in vivo.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Wektory genetyczne w terapiach in vivo
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Terapia genowa z uzyciem adenowirusa jako wektora.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.



Wektory genetyczne to najczesciejkoliste czasteczki DNA plazmidow i wirusow majace
zdolnos¢ do wnikania i autonomicznej replikacji w danym typie komorki. Zapewniaja
ochroneg i powielenie fragmentow obcego DNA (klonowanie) wprowadzonych metodami
inzynierii genetycznej do komorki biorcy (gospodarza), a takze - w wielu przypadkach -
wydajng ekspresje zawartych w nim genow, pochodzacych z réznych organizmow.

W celu wprowadzenia DNA do komorek bakterii i nizszych eukariontow (np. drozdzy)
stosuje sie najczesciej trzy typy wektoréw genetycznych:

o pochodne plazmidow - plazmid to
czgsteczka pozachromosomowego DNA
wystepujaca w cytoplazmie komorki,
zdolna do autonomicznej replikacij;

 bakteriofagi - czyli wirusy, ktorych
naturalnym gospodarzem sg bakterie;

» kosmidy - powstajgce przez polaczenie
plazmidow z sekwencjg cos bakteriofaga
A, czyli sekwencja odpowiedzialng za
pakowanie DNA w kapsyd wirusa.
Umozliwia to zapakowanie
rekombinacyjnych kosmidow w uktadzie
in vitrow kapsydy bakteriofaga A.
Rozwigzanie to zostato opracowane

specjalnie do klonowania duzych genow

. , , W terapiach wykorzystuje sie zmodyfikowane
czy konstruowania bankow genow. P yROTZYSTIE sie Y

czasteczki np. adenowiruséw, ktére mogg

W ostatnich latach skonstruowano tez wprowadza¢ DNA kodujacy lecznicze biatka.

Zrédto: Thomas Splettstoesser, Wikimedia Commons,

wektory drozdzowe i wektory bakteryjne, licencja: CC BY-SA 4.0.

zwane sztucznymi chromosomami

(drozdzowy - YAC, ang. yeast artificial chromosome; bakteryjny - BAC, ang. bacterial
artificial chromosome). Sztuczne chromosomy zostaly stworzone na podobienstwo ludzkich
chromosomow i sg wykorzystywane w projektach sekwencjonowania genomow wyzszych
eukariontéw do klonowania bardzo duzych fragmentéw DNA (kilkaset tysigecy par zasad)
oraz tworzenia map fizycznych ich chromosomow.

Stownik
bakteriofag, fag

(gr. baktérion - laseczka, phagein - pozerac) wirusy, ktorych naturalnym gospodarzem sa
bakterie
kosmidy
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wektory genetyczne powstajgce przez potaczenie plazmidow z sekwencja cos
bakteriofaga A - odpowiedzialng za pakowanie DNA w kapsyd wirusa
liposomy

koliste struktury otoczone dwuwarstwg lipidowg, petniace funkcje nosnika do
wprowadzania roznych substancji do komoérek
plazmid

czgsteczka pozachromosomowego DNA wystepujaca w cytoplazmie komorki, zdolna do
autonomicznej replikaciji
retrowirusy

rodzaj wirusow, u ktorych informacja genetyczna zawarta jest w kwasie
rybonukleinowym
wektor genetyczny

czgsteczka DNA zdolna do replikacji w komorce gospodarza, stosowana w inzynierii
genetycznej; mozna do niej wprowadzi¢ fragment innej czasteczki DNA (gen),

tworzac zrekombinowany DNA, ktory po wprowadzeniu do komorek gospodarza bedzie
w nich powielany



Gra edukacyjna

Polecenie 1

Sprawdz, co wiesz na temat procedury terapii genowej.

Test

Sprawdz swoja wiedze

Poziom trudnosci: Limit czasu:
tatwy 4 min

Twoj ostatni wynik:

Uruchom

Polecenie 2

Na podstawie informacji zawartych w sekcji ,Przeczytaj” oraz wtasnej wiedzy ocen
prawdziwos$c¢ stwierdzenia: , Terapie genowa prowadzi sie w odniesieniu do wszystkich
komorek ciata, nie tylko tych tkanek, w ktérych zachodzi ekspresja nieprawidtowego genu”.

Polecenie 3

Na podstawie informacji zawartych w sekcji ,Przeczytaj” wyjasnij, dlaczego w terapii ex vivo

nie uzywa sie wektorow genetycznych.







Grafika interaktywna

Skopiowanie prawidtowego genu RPE65

2
Ludzki chromosom
3
Adenowirus zawiera DNA
4
Wprowadzenie genu RPE65 do DNA wirusa
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Wszczepienie zmodyfikowanych wiruséw do komoérek siatkowki

6



Pokonanie przez wirus bariery ochronnej komorki i umieszczenie w niej zmodyfikowanego
DNA

7

Uszkodzony gen RPE65

8

Zastgpienie uszkodzonego genu przez prawidtowy gen

Zrédto: Andrzej Bogusz, licencja: CC BY-SA 3.0.

Polecenie 1

Zapoznaj sie z grafikg interaktywng i wskaz, ktory rodzaj terapii zostat na niej przedstawiony:

ex vivo czy in vivo. Odpowiedz uzasadnij.

Polecenie 2

Wyjasnij, na czym polega mechanizm dziatania wstrzykiwanych do organizmu chorego

zmodyfikowanych genetycznie adenowiruséw.




Dla nauczyciela

Autor: Anna Juwan
Przedmiot: Biologia

Temat: Procedura terapii genowej

Grupa docelowa: uczniowie Il etapu edukacyjnego - ksztalcenie w zakresie podstawowym
1 rozszerzonym

Podstawa programowa:
Zakres podstawowy
Tresci nauczania - wymagania szczegolowe
VIIL. Biotechnologia. Podstawy inzynierii genetycznej. Uczen:

9) przedstawia sytuacje, w ktorych zasadne jest korzystanie z poradnictwa
genetycznego;

10) wyjasnia istote terapii genowe;j;
Zakres rozszerzony
TreSci nauczania — wymagania szczegotowe
XV. Biotechnologia. Podstawy inzynierii genetycznej. Uczen:

11) przedstawia sytuacje, w ktorych zasadne jest korzystanie z poradnictwa
genetycznego;

12) wyjasnia istote terapii genowej;
Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje cyfrowe;

» kompetencje osobiste, spoleczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sig;

» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii.

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

e Wyjasnisz, na czym polega terapia genowa.
» Omowisz sposoby prowadzenia terapii genowe;j.
» Przedstawisz, czym s3g wektory genetyczne.



Strategie nauczania:

» konstruktywizm;
» konektywizm.

Metody i techniki nauczania:

e zuzyciem komputera;

e rozmowa kierowana;

e Cwiczenia interaktywne;

o gra dydaktyczna;

« analiza grafiki interaktywnej;
e mapa mysli.

Formy pracy:

e pracaw parach;
e pracaw grupach;
» praca catego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne:

» komputery z gtoSnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;
 zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;
« tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda.

Przed lekcja:

1. Uczniowie zapoznajg si¢ z trescig w sekcji ,Przeczytaj”
Przebieg lekcji
Faza wstepna:

1. Nauczyciel wyswietla i odczytuje temat lekcji oraz zawarte w sekcji ,Wprowadzenie”
cele zajec. Prosi uczniow lub wybrang osobe o sformutowanie kryteriow sukcesu.

2. Wprowadzenie do tematu. Nauczyciel zadaje uczniom pytanie: ,,Czym jest terapia
genowa? Na czym ona polega?”. Uczniowie w parach, korzystajgc z tekstu w sekciji
»Przeczytaj’, opracowuja odpowiedz. Wybrane osoby przedstawiajg jg na forum klasy.

Faza realizacyjna:

1. Praca z multimedium (,,Gra edukacyjna”). Uczniowie dzielg si¢ na zespoty i rozwigzuja
pytania quizowe. Nauczyciel wraz z uczniami okresla zasady rywalizacji i punktowania
dobrych odpowiedzi (np. gra na czas lub na liczbe poprawnych odpowiedzi).
Przeprowadzenie gry w klasie. Nauczyciel lub wybrany uczen dba o prawidlowy



przebieg quizu zgodnie z wczesSniejszymi ustaleniami. Nauczyciel oglasza zwycieska
druzyne.

2. Praca z drugim multimedium (,Grafika interaktywna”). Uczniowie zapoznajg si¢
z materiatlem, a nastepnie w parach opracowuja odpowiedzi do polecen: nr 1 (,Wskaz,
ktory rodzaj terapii zostat przedstawiony na grafice: ex vivo czy in vivo. Odpowiedz
uzasadnij’) oraz nr 2 (,Wyjasnij, jaka jest przewidywalna konsekwencja podania
zmodyfikowanych genetycznie adenowirus6w”). Po wyznaczonym przez nauczyciela

czasie wybrane osoby odczytuja swoje propozycje. Nauczyciel komentuje rozwigzania
uczniow.

Faza podsumowujaca:

1. Klasa wspolnie wykonuje mape mysli podsumowujacg zajecia.
2. Nauczyciel prosi uczniéw o rozwiniecie zdan: ,Dzi$ nauczylem /nauczytam sie...”,
»Zrozumiatem /zrozumiatam, ze...”, ,Zaskoczyto mnie...”, ,Dowiedziatem /dowiedzialam

”

sie...”.

Praca domowa:
1. Wykonaj polecenianr 2 i 3 z sekcji ,,Gra edukacyjna”
Materialy pomocnicze:

e Jane B. Reece i in., ,Biologia Campbella”, ttum. K. Stobrawa i in., Dom Wydawniczy
REBIS, Poznan 2021.

» ,Encyklopedia szkolna. Biologia”, red. Marta Steplewska, Robert Mitoraj, Wydawnictwo
Zielona Sowa, Krakéw 2006.

Dodatkowe wskazowki metodyczne:

e Nauczyciel moze wykorzysta¢ medium zamieszczone w sekcji ,Gra edukacyjna” do
podsumowania lekcji.



