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Terapia genowa to leczenie choroby genetycznej spowodowanej mutacjg genu, ktéry znajduje sie na DNA.
Zrodto: geralt, Pixabay, domena publiczna.

W latach 60. XX w. prof. Wactaw Szybalski, genetyk i biotechnolog, wraz z zong dr Elizabeth
Szybalski dokonali przetomowych badan w zakresie genetyki i biologii molekularnej. Do ich
najwiekszych osiggnie¢ nalezy m.in. opracowanie selekcyjnej pozywki HAT do hodowli
komorek, ktora umozliwita opracowanie metody produkcji przeciwcial monoklonalnych.
Panstwo Szybalscy wykorzystali ja do przeprowadzenia pierwszejw historii transformacii
genetycznej komorek ludzkich. Byly to pionierskie badania dotyczace wprowadzenia
informacji genetycznej (DNA) do komorek eukariotycznych. Przyczynity si¢ one do rozwoju
terapii genowych.

Twoje cele

» Wyjasnisz istote terapii genowe;j.

» Przedstawisz przyktady zastosowania terapii genowe;j.

» Omowisz perspektywy i zagrozenia terapii genowe;j.

e Przeanalizujesz sytuacje, w ktorych zasadne jest korzystanie z poradnictwa
genetycznego.
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Prace w laboratorium nad metodami wprowadzania fragmentéw DNA do komérek eukariotycznych. Lata 50.
XX w.

Zrédto: National Cancer Institute, Unsplash, domena publiczna.

Ratunkiem dla ludzi dotknietych chorobami genetycznymi jest terapia genowa. Polega ona
na wprowadzeniu obcego kwasu nukleinowego do komoérek chorego pacjenta w celach
terapeutycznych.

Celem terapii genowej jest naprawienie bezposredniej przyczyny choroby genetyczne;j
poprzez:

» wprowadzenie nowego genu do organizmu, aby wspomoc go w walce z chorobg;

» wprowadzenie do komorek prawidtowej kopii genu, ktorego defekt wywotuje chorobe;
» dezaktywacje genu, ktory dziata nieprawidtowo;

» spowodowanie, ze komorka przejdzie na droge apoptozy (programowanej Smierci).

W przypadku choroby spowodowanej obecnoscig nieprawidtowego genu po jego
dezaktywaciji nastepuje wprowadzenie prawidlowejkopii genu do wtasciwych komorek
chorego za pomocg wektoréw. Najczesciej w terapii genowej wykorzystuje sie wektory



wirusowe. Wirus przenosi wprowadzong uprzednio kopie genu do komorek docelowych,
zawierajacych zmutowany gen. Wirusy, ktore stosuje sie jako wektory, infekuja wiele
komorek, nie sg jednak szkodliwe dla organizmu, poniewaz w wyniku modyfikaciji
genetycznych zostaty pozbawione gendéw niebezpiecznych dla cztowieka.

Wprowadzenie prawidtowej kopii genu do wnetrza organizmu chorego moze sie¢ odbywac
nie tylko za pomocg wirusow (retrowirusow, adenowirusow), ale rowniez za pomocg
systemow niewirusowych takich jak plazmidy lub DNA potaczone z no$nikiem (np.

lipidowym).

Plazmidy

Plazmidy to pozachromosomowe, koliste czasteczki DNA wystepujace w komorkach
bakterii i grzybow. Sa zdolne do (niezaleznej od chromosomoéw) replikaciji w komoérkach
gospodarza. Dzigki mozliwosci wklonowania do nich wybranego genu, a nastepnie jego
ekspresji w komorkach gospodarza, sa wykorzystywane w terapiach genowych. Takie
plazmidy sg tanie i proste w produkciji, a ich podanie do organizmu wywotuje znikome
skutki uboczne. Majg one jednak wiele ograniczen. Jednym z nich jest bardzo maty
poziom ekspresji wprowadzonego genu w komorkach biorcy. Ponadto w przypadku
wiekszosci tkanek jest to metoda catkowicie nieskuteczna (mozna w ten sposob
transformowac jedynie komorki miesni szkieletowych, kardiomiocyty oraz niektore
komorki skory), nie mozna jej takze stosowac¢ w transformacji komorek in vitro.

Adenowirusy

Retrowirusy




Wirus

Prawidtowa kopia genu - gen terapeutyczny

DNA wirusa
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Do genomu wirusa zostaje wprowadzony gen terapeutyczny, ktéry ma zostaé przeniesiony
do komérek chorego.
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Wprowadzanie wektoréw wirusowych do organizmu chorego.
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Komorki chorego odczytuja DNA wirusa wraz z wprowadzonym prawidtowym genem
terapeutycznym. Nastepuje produkcja biatka, ktérego brakowato choremu. Komorki
podejmuja prawidtowe funkcje.

Uproszczony schemat terapii genowej z udziatem wirusa.
Zrédto: Dariusz Adryan, licencja: CC BY 3.0.

Terapie genowg mozna przeprowadzac¢ na dwa sposoby:

e ex vivo - sposob polegajgcy na pobraniu komorek od pacjenta, wprowadzeniu do nich
terapeutycznego kwasu nukleinowego i podaniu ich ponownie pacjentowi;

 In vivo - sposob polegajacy na wprowadzeniu nosnika kwasu nukleinowego
bezposrednio do organizmu pacjenta.

Wiecejna temat tych metod przeczytasz w e-materiale pt. Procedura terapii genowe;.
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Historia terapii genowej

Termin ,terapia genowa” zostal wprowadzony w 1962 r. przez Waclawa i Elizabeth
Szybalskich, ktorzy po raz pierwszy przeprowadzili modyfikacje genetyczng komorek
eukariotycznych. Dzieki wykorzystaniu roztworu fosforanu wapnia udato im sie
wprowadzi¢ fragmenty DNA do ludzkich komoérek szpiku. Metode te po raz pierwszy
zastosowano w leczeniu cztowieka we wezesnych latach 90. XX w. w Stanach
Zjednoczonych. Leczenie dotyczylo ciezkiego niedoboru odpornosci spowodowanego
defektem w genie ADA i polegato na transferze prawidtowejwersji genu do limfocytow

czteroletniej pacjentki.

Choroby genetyczne leczone terapia genowa

Najczestsza przyczyna chorob genetycznych sg mutacje. W ich wyniku powstaja
nieprawidtowo dziatajgce biatka badZ w ogole nie dochodzi do ekspres;ji uszkodzonych
genow, a to zaburza prawidtowe funkcjonowanie organizmu.

Choroby genetyczne mogg mie¢ podtoze jednogenowe lub wielogenowe. Jednak obecne
badania naukowcow skupiaja si¢ glownie wokot stosowania terapii genowych w chorobach
genetycznych wywotanych mutacjami jednogenowymi.

Za pomocy terapii genowej mozna leczy¢ takie choroby jednogenowe, jak:

» mukowiscydoza;

« ciezki ztozony niedobor odpornosci (zesp6t SCID);
e choroba Huntingtona;

e wrodzona $lepota Lebera;

» rodzinna hipercholesterolemia;

» rdzeniowy zanik miesni u dzieci.

Mukowiscydoza

Terapia genowa jest stosowana m.in. w leczeniu mukowiscydozy. Mukowiscydoza, tj.
zwloknienie torbielowate, polega na defekcie genu CFTR, ktory odpowiada za zageszczanie
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Sluzu w gruczotach wydzielania zewnetrznego w drogach oddechowych, trzustce

i nasieniowodach. Terapia genowa mukowiscydozy polega na zastosowaniu adenowirusow.
Zrekombinowane wirusy podawane s3 w aerozolu, poniewaz niektore z wirusowych
czastek sg zdolne do infekcji komorek drog oddechowych.

Wady terapii polegaja na:

» reakcji immunologicznej przeciwko wirusom;
e istnieniu bariery Sluzowej, ktora blokuje integracje wirusa z komoérka docelowa,
e braku integracji z komoérkami gospodarza.

Alternatywa jest wprowadzenie genu CFTR przez liposomy. Gen trafia do niewielu
komorek, ale za to jego dzialanie jest dlugoterminowe.

Zespo6t SCID

We Francji w 2000 r. przeprowadzono jedne z pierwszych prob wykorzystania terapii
genowych w leczeniu dzieci cierpigcych na ciezki ztozony niedobor odpornosci (zespot
SCID - ang. severe combined immunodeficiency). W wyniku tej choroby komorki szpiku
kostnego nie produkuja enzymu istotnego dla prawidtowego namnazania i wzrastania
limfocytéw. Prowadzi to do zagrazajacego zyciu obnizenia odpornosci organizmu.

W trakcie terapii u dziesieciorga dzieci wprowadzono do komoérek szpiku prawidtowa
wersje genu, dzigki czemu komorki te zaczety produkowac aktywny enzym. Jako wektor
wykorzystano w tym przypadku retrowirusy. W ciggu dwoch lat po przeprowadzeniu
terapii genoweju dziewieciorga dzieci zaobserwowano znaczgcg poprawe. Niestety po
dluzszym czasie u trojga rozwineta sie biataczka, co prawdopodobnie byto skutkiem
zastosowania nieodpowiedniego wektora.

Choroba Huntingtona

Choroba Huntingtona (dawniej plasawica Huntingtona) to Smiertelna choroba uktadu
nerwowego dziedziczona w sposob autosomalny dominujgcy. Gen IT15 odpowiedzialny za
wywotywanie schorzenia znajduje si¢ na chromosomie 4. Koduje on wytwarzanie
szkodliwego biatka - huntingtyny, prowadzgcego do powstawania zmian w mozgu
objawiajacych si¢ m.in.: zaburzeniami ruchowymi, poznawczymi, lekiem, apatia, obnizonym
nastrojem, drazliwoscig, zachowaniami obsesyjno-kompulsywnymi, bezsennoscig oraz
wycofaniem spotecznym. Przebieg choroby Huntingtona jest powolny, a objawy nasilajg sie
stopniowo.

W Klinice Neurochirurgii i Urazéw Uktadu Nerwowego CMKP w Szpitalu Brodnowskim,
pod kierownictwem neurochirurga dr hab. n. med. Mirostawa Zabka (w marcu 2022 roku),
zostaly przeprowadzone pionierskie operacje pacjentéow z chorobg Huntingtona. Ich celem
byto podanie chorym, za pomoca wektoréw wirusowych, nieuszkodzonego genu majacego
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za zadanie zablokowac¢ wadliwie dziatajacy gen - IT15 (HTT) i zatrzymac produkcje
huntingtyny, dajac choremu szanse¢ na zwolnienie przebiegu choroby albo jej zatrzymanie.

Wrodzona slepota Lebera

Wrodzona Slepota Lebera to choroba siatkowki oka. Osoby nig dotkniete cierpia na cigzkie
uposledzenie wzroku, ktorego pierwsze objawy wystepuja juz w wieku niemowlecym.
Chorzy wykonuja mimowolne ruchy gatek ocznych, wykazuja wysokg wrazliwos¢ na swiatto,
a takze charakteryzujg si¢ ekstremalng dalekowzrocznoscig. Choroba ta moze by¢
spowodowana mutacjami w jednym z 25 opisanych dotad genow. W ich wyniku
fotoreceptory oka przestaja reagowac na swiatto, czego skutkiem jest stopniowa utrata
wzroku.

Obecnie zadaniem terapii genowych jest leczenie pewnych wybranych uszkodzen
konkretnych genow. Ich dzialanie jest wigc zawezone do matej grupy potencjalnych
pacjentow, a przy tym bardzo kosztowne. Od niedawna istnieje mozliwos¢ leczenia
wrodzonej Slepoty Lebera metodg terapii genowej u pacjentow z mutacjami w genie RPE65.
Lek zarejestrowano w 2017 roku pod nazwa handlowg Luxturna. Celem terapii genowej jest
przywrocenie dzialania fotoreceptorow i zahamowanie ich utraty. Do siatkowki oka
pacjenta za posrednictwem rekombinowanego wektora (np. wirusowego) wprowadzany
jest funkcjonalny gen RPE65. Prowadzone sg rowniez proby kliniczne w celu opracowania
podobnej terapii w odniesieniu do innych genow. Ustalenie podtoza molekularnego
choroby, czyli identyfikacja mutacji powodujacych chorobe, moze da¢ szanse na skuteczne
leczenie pacjentow z wrodzong Slepota Lebera.
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Schemat somatycznej terapii genowej majacej na celu wyleczenie wrodzonej slepoty. Podczas terapii tego
rodzaju wykorzystuje sie wektory wirusowe, za pomoca ktérych w komérkach siatkéwki zastepuje sie
uszkodzony gen prawidtowym.



Zrédto: Andrzej Bogusz, licencja: CC BY 3.0.

Rdzeniowy zanik miesni u dzieci

Gloéwng przyczyng rdzeniowego zaniku miesni jest mutacja genu SMNI znajdujgcego sie w 5
chromosomie, ktory odpowiada za prawidtowe funkcjonowanie neuronow ruchowych.
Rdzeniowy zanik mies$ni objawia si¢ m.in.: oslabieniem mies$ni szkieletowych, niedowladem
ruchowym, zaburzeniami odzywiania oraz niewydolnoscig oddechow3.

Terapia genowa polega na podawaniu chorym lekow (Zolgensma) majacych na celu
podniesienie poziomu biatka SMN w motoneuronach. Leki te zawierajg adenowirusy

z wbudowanymi sekwencjami DNA odpowiadajgcymi genowi SMNI. Po podaniu leku
pacjentowi wirusy ,infekujg” komorki organizmu, a sekwencja DNA trafia do jadra
komorkowego i rozpoczyna si¢ tworzenie brakujacego biatka SMN. Wigksza ilo$¢ tego
biatka sprawia, ze degeneracja motoneuronow zatrzymuje si¢ i choroba przestaje
postepowac. Jesli u chorego mi¢snie nie ulegly jeszcze zaawansowanemu zanikowi, to

w potaczeniu z wlasciwg fizjoterapig i wielospecijalistyczng opieka medyczna zastosowanie
tej terapii moze choremu przynies¢ znaczacq poprawe.

Duzg zaletg tego leku jest szybkie rozpoczecie dzialania, poniewaz podnosi poziom biatka
SMN w ciagu kilkudziesigeciu godzin od podania (ilo$¢ tego biatka staje si¢ porownywalna

z iloscig u osoby zdrowej). Z tego powodu jest on wyjatkowo skuteczny w leczeniu
niemowlat i matych dzieci, u ktorych objawy SMA jeszcze si¢ nie pojawity albo pojawity sie
bardzo niedawno, a zapotrzebowanie na biatko SMN jest najwyzsze. Ze wzgledu na to, ze
zapewnia trwate efekty terapii (produkcja biatka w odpowiedniejiloSci jest stata), stosuje si¢
go tylko raz (w przeciwienstwie do pozostatych lekow, ktore nalezy przyjmowac stale).
Wada leku Zolgensma jest ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych o roznym nasileniu
(m.in. obnizonej odpornosci, uszkodzenia mi¢$nia sercowego, watroby czy nerek), dlatego
jego stosowanie jest ograniczone.

Rodzinna hipercholesterolemia

Hipercholesterolemia jest przyktadem choroby uwarunkowanej genetycznie. Mutacja genu
rLDL powoduje zbyt wysokie stezenie cholesterolu we krwi, co skutkuje
rozwojem miazdzycy juz w dziecinstwie i wczesnej Smierci w wyniku zawatu serca.
Dotychczas przeprowadzono jedng probe wykorzystania terapii genowejw przypadku
hipercholesterolemii. U pieciorga pacjentéow wyizolowano fragment
watroby i in vitrowprowadzono do hepatocytow wektor z prawidlowym
genem rLDL. U wszystkich 0s6b zaobserwowano ekspresje genu rLDL i obnizenie stezenia
cholesterolu we krwi.

Dla zainteresowanych



Coraz czesciej podejmuje sie rowniez proby stosowania terapii genowych
w leczeniu choréb nabytych, np. AIDS, nowotwordw, choroéb infekcyjnych czy ukladu

krazenia, a takze wspomagajaco w przypadku mutacji wielogenowych.

Zagrozenia

Pomimo sukcesow terapia genowa wcigz niesie ze sobg pewne ryzyko. Material genetyczny
wirusow wykorzystywanych w terapii tatwo ulega mutacjom, dlatego zmodyfikowany wirus
moze sie sta¢ niebezpieczny. Wprowadzone wirusy mogg takze wywota¢ niepozadana
reakcje ukladu odpornosciowego i w efekcie spowodowac¢ stan zapalny, a nawet
niewydolno$¢ narzadow. Ponadto w terapii tej nie jest mozliwa kontrola miejsca
wbudowania materiatu genetycznego, co moze skutkowac zmiang innych istotnych
funkcji komorki. Ograniczeniami terapii genowej sg takze jej wysokie koszty i niestety
niska efektywnos¢ kliniczna - ocenia sig, Ze tylko 1 na 10 podjetych prob leczenia przynosi
rzeczywiste efekty terapeutyczne.

Szanse

Istniejg realne szanse, ze terapia genowa bedzie wykorzystywana w leczeniu pacjentow
nowotworowych. W tym wypadku nie jest konieczna dluga ekspresja genu w komorkach,
a gtowna wada wigkszosci wektorow - odpowiedz immunologiczna organizmu w stosunku
do komorek nowotworowych - jest cecha oczekiwana.

W dalszym ciggu duzym wyzwaniem pozostaje leczenie choréb genetycznych. Wymagajg
one wysokiego bezpieczenstwa stosowanych preparatow oraz dtugotrwatej ekspresji DNA
terapeutycznego. W tym przypadku obiecujgce jest wykorzystanie wektorow, ktore

umozliwiajg wprowadzenie genu w Scisle okreslone miejsce w genomie pacjenta.




Poradnictwo genetyczne polega na oszacowaniu prawdopodobienstwa pojawienia sie
choroby u 0s6b obcigzonych rodzinnie lub u potomstwa takich osob. Pomocg obejmowani
sa pacjenci chorujacy na nowotwory, obcigzeni chorobami genetycznymi lub majacy
wrodzone wady rozwojowe, a takze ich rodziny. W ramach konsultacji sprawdzana jest
rodzinna historia medyczna i dokumentacja medyczna oraz zlecane sg odpowiednie
badania genetyczne, ktorych wyniki sg nastepnie poddawane analizie.

Przeglad wynikéw badan chromosomoéw.
Zrédto: The U.S. National Archives, domena publiczna.

Istnieja r6zne metody oceny ryzyka wystgpienia choroby genetycznej. Doradcy genetyczni
mogg obliczy¢ prawdopodobienstwo przekazania potomstwu allelu odpowiedzialnego za
chorobe, wykorzystujac w tym celu genetyke mendlowska i rachunek
prawdopodobienstwa. Przeprowadzane s3 rowniez testy genetyczne, ktore pozwalajg
zidentyfikowac allel warunkujacy dang chorobe i ocenic¢ jej nosicielstwo u os6b
niewykazujgcych objawow. Dzieki temu osoby, ktore okazuja si¢ nosicielami wadliwego
allelu, maja mozliwo$¢ swiadomie zdecydowac o przysztym rodzicielstwie.

Gdzie mozna skorzystac z poradnictwa genetycznego?

Osoby obciazone genetycznie, czyli osoby, u ktorych w rodzinie odnotowano przypadki
pojawienia si¢ mutacji, s3 narazone na rozwiniecie sie¢ danego schorzenia w przysztosci,
a takze wystepuje u nich ryzyko przekazania wadliwych genoéw potomstwu. W zwigzku
z tym osoby takie powinny sie uda¢ do specjalistycznej placowki zajmujace;j sie



poradnictwem genetycznym. Dzi¢ki Scistej wspotpracy genetykow, cytogenetykow
i biologow molekularnych w takich oSrodkach mozliwe jest zdiagnozowanie wielu chorob,
zwlaszcza wystepujacych bardzo rzadko. Pamigtajmy jednak, ze kazdy lekarz ma
podstawowa wiedze dotyczacg poradnictwa genetycznego. W prostszych przypadkach
powinien udzieli¢ porady, natomiast w trudniejszych - skierowa¢ pacjenta do
odpowiedniej placowki.

Wazne!

W Polsce w 2022 r. znajdowatlo si¢ 26 placowek specjalizujgcych sie w poradnictwie
genetycznym.

Badania prenatalne

Badania prenatalne wykonuje si¢ w trakcie cigzy, aby ocenic stan zdrowia ptodu.
Umozliwiajg one rozpoznanie wad wrodzonych oraz choréb genetycznych u dziecka juz na
poczatkowym etapie cigzy. W tym celu lekarz pobiera ptyn owodniowy i na podstawie jego
sktadu chemicznego oszacowuje prawdopodobienstwo wystgpienia niektorych chorob.
Przeprowadzana jest rowniez biopsja kosmowki, z ktorej komorek izoluje sie materiat
genetyczny do przeprowadzenia badan. W doktadnej ocenie stanu rozwijajagcego si¢ ptodu
i diagnostyce wad genetycznych pomocna jest takze nowoczesna ultrasonografia.

Ponadto oszacowanie ryzyka niektorych chorob genetycznych umozliwiajg nowoczesne
testy polegajgce na analizie pobranej od matki krwi obwodowej, w ktorej znajduja sie
Sladowe ilosci DNA ptodu.

Stownik
gen

(gr. génos - rod, pochodzenie, gatunek); fragment DNA (lub, u niektorych wirusow, RNA)
kodujgcy okreslone biatko lub RNA
ex vivo

termin odnoszacy sie do terapii, badan, procedur itp. przeprowadzanych poza
organizmem zywym
in vivo

termin odnoszacy si¢ do terapii, badan, procedur itp. przeprowadzanych wewnatrz
organizmu zywego
retrowirusy




rodzina wirusow wykorzystujgcych enzym odwrotng transkryptaze, ktora katalizuje
przepisanie informacji genetycznejwirusa z RNA na DNA
zespo6t SCID

ciezki ztozony niedobor odpornosci; choroba zwigzana z mutacjami w genach
warunkujacych aktywno$c¢ limfocytow T lub B, co prowadzi do znaczgaco zmniejszonej lub
catkowicie zniesionej odpowiedzi immunologicznej
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Terapia genowa i poradnictwo genetyczne
Co to jest terapia genowa?

Terapia genowa to innowacyjna metoda leczenia, ktora polega na wprowadzeniu do
komorek pacjenta obcego DNA lub RNA, nazywanego terapeutycznym DNA badz RNA.
Wprowadzony do organizmu materiat genetyczny zastepuje uszkodzony przez mutacje
gen i produkuje brakujgce do tej pory biatko, hamuje ekspresje wadliwego genu, ktory
kodowat nieprawidtowe biatko lub niszczy okreslone komorki (na przyktad
nowotworowe). Terapia genowa jest stosowana w leczeniu niektérych chorob
genetycznych, np. mukowiscydozy i rdzeniowego zaniku migsni. Stosuje sie jg takze w
nieuleczalnych chorobach niemajacych podloza genetycznego, np. w krytycznym

niedokrwieniu konczyn.
Jakie s3 metody terapii genowych?

Geny terapeutyczne mozna dostarczy¢ do komorek gospodarza na dwa sposoby: in vivo
i ex vivo. Pierwsza z metod, in vivo, polega na wprowadzeniu prawidlowych genow do
komorek znajdujacych sie w organizmie, druga za$ - ex vivo - do komorek znajdujgcych
sie poza organizmem. Zastosowanie metody in vivo wymaga uzycia molekularnych
wektorow, ktore wprowadza si¢ do naczyn krwionosnych, miesni lub guza
nowotworowego. Z kolei przy pomocy metody ex vivo najpierw pobiera si¢ z organizmu
dany rodzaj komorek (np. szpiku), ktore nastepnie sg modyfikowane genetycznie, czyli
wprowadza si¢ do nich prawidtowe DNA lub RNA, a nastepnie z powrotem wprowadza
do organizmu. Przykladem terapii in vivo jest terapia stosowana w rdzeniowym zaniku
miesni (SMA) spowodowanym niedoborem biatka SMN. Dzialanie tej terapii polega na
dostarczeniu bezposrednio do organizmu, za pomocg adenowirusow, funkcjonalne;
kopii genu SMNI, ktora zwigksza stezenie biatka SMN w motoneuronach. Przyktadem
terapii ex vivo jest lek stosowany w leczeniu choroby krwi, talasemii, ktorego istotny
element stanowig pobrane ze szpiku kostnego pacjenta komorki macierzyste. Po tym,
jak przeksztatcaja sie one w czerwone ptytki krwi, sg hodowane w laboratorium wraz z
lentiwirusem, ktory zawiera zdrowa wersje genu beta-globiny. Zakazane przez niego
komorki zawierajgce gen leczniczy sg wstrzykiwane do krwiobiegu pacjenta.

Rodzaje terapii genowej


https://zpe.gov.pl/b/PZ8geFH15

W zaleznosci od rodzaju komorek, ktore sa poddawane terapii genowej, wyroznia si¢
somatyczng lub germinalng terapi¢ genowa. Terapia germinalna dotyczy komorek
rozrodczych lub komorek w poczatkowym stadium zarodkowym. Pozwolitaby ona na
catlkowite usuniecie defektu genetycznego, jednak, poniewaz efekt modyfikaciji
genetycznej bylby dziedziczny, taki rodzaj terapii budzi powazne watpliwosci natury
etycznej. Wywotuje miedzy innymi obawy przed wykorzystaniem w stosunku do
komorek rozrodczych zdobyczy inzynierii genetycznejw celach innych niz
terapeutyczne. Dlatego obecnie terapia germinalna jest prawnie zakazana i stosuje sie
jedynie terapie somatyczne dotyczace komorek somatycznych. Terapie somatyczne nie
majg wplywu na caly genom pacjenta, a ich efekty nie sg dziedziczone. Gen
wprowadzony dzigki takiej terapii ma w zatozeniu ulec ekspresji w wybranym obszarze,
czyli produkowac prawidtowe, potrzebne organizmowi biatko lub hormon. Inne
mozliwosci tej terapii to m.in. wprowadzenie genu, ktorego produkty doprowadza do
Smierci komorki nowotworowej lub zahamujg jej wzrost. NoSnikami, za pomoca ktorych
geny terapeutyczne s3 wprowadzane do organizmu pacjenta, sg wektory.

Wektory stosowane w terapii genowej

Podstawowy podzial obejmuje wektory wirusowe i niewirusowe. Najczesciej
wykorzystywanymi wektorami wirusowymi sg adenowirusy i retrowirusy. Z wektora
wirusowego usuwa si¢e geny, ktore warunkuja proces chorobotwoérczy, wprowadza sie
za to gen wraz z sekwencjami promotorowymi i regulujgcymi jego ekspresje. Wirusy
pozwalajg na najbardziej skuteczne wprowadzenie transgenow i najbardziej wydajna
ekspresje. Najskuteczniejsze sposrod nosnikow wirusowych sg wektory
adenowirusowe (AdV). Wprowadzany przez nie DNA nie wbudowuje si¢ do
chromosomow gospodarza, lecz pozostaje w jadrze w formie episomalne;j
(niezintegrowanej z genomem). Z kolei do wektorow niewirusowych nalezg m.in.
plazmidowe DNA, niemajgce zdolnosci do replikacji. Wielkg zaleta wektorow
plazmidowych jest fatwosc¢ i niski koszt produkciji na szeroka skale. Drugie kryterium
podziatu wektorow to zdolno$¢ do pozostawania, czyli retencji, wektoréw w jadrze
komorkowym. Zgodnie z tg klasyfikacja wektory dzieli si¢ na niemajace zdolnosci do
retencji, na wektory integrujgce do chromosomoéw i na wektory pozostajgce jako

pozachromosomowe elementy na terenie jadra.
Wyzwania stojace przed terapiami genowymi

Wprowadzenie genu terapeutycznego za pomocg wektorow niesie pewne, w miare
postepu technologicznego coraz mniejsze, ryzyko dla pacjenta, ponadto nie zawsze jest

skuteczne i trwale.



Jedna z przyczyn takiego stanu rzeczy jest fakt, ze zastosowane in vivo wektory
wirusowe mogg zosta¢ zniszczone przez przeciwciala przeciwko wirusom stosowanym
jako nosniki, jesli wezesniej doszto do infekcji nimi. Dla przyktadu, ludzie sg
naturalnymi gospodarzami wirusa AAV (towarzyszgcego adenowirusom) typu dzikiego.
Jezeli organizm pacjenta wytworzyt przeciwciata przeciwko temu wirusowi,
zastosowanie terapii genowej z jego udziatem nie jest mozliwe. Dlatego tez np.
onasemnogen abeparwowek mozna podac tylko raz - przy kolejnym podaniu
przeciwciala bytyby gotowe do zniszczenia nosnikow. Aktywowanie odpowiedzi
immunologicznej organizmu zmniejsza trwato$¢ terapii genowej. Na przykiad
adenowirusy sg silnie immunogenne, a w wysokich dawkach rowniez cytotoksyczne.
Dlatego naukowcy poszukuja przyczyn, dla ktorych wektory terapii genowej sa
immunogenne, pracuja tez nad rozpoznaniem sygnatur molekularnych odpowiedzi

immunologiczneji nad opracowaniem strategii zablokowania takich odpowiedzi.

Ponadto konstruowanie wektorow na bazie retrowirusow stwarza ryzyko wbudowania
transgenu w przypadkowym miejscu. Konsekwencja mutacji insercyjnych podczas
integracji do genomowego DNA mogloby by¢ przerwanie istotnych sekwencji
kodujgcych. Nad wigkszg przewidywalnoscig i trwatoScig efektow terapii genowe;j
pracuje m.in. polski zespot naukowcow pod kierunkiem Jacka Jemielitego.

Przedmiotem ich zainteresowania jest mRNA, bowiem, jak uzasadniajg:

"Od lat podejmowano proby dostarczania informacji genetycznejw postaci DNA, jednak
aby tak dostarczona informacja mogta ulec odkodowaniu w komoérkach, musi zostac
wlgczona do genomu pacjenta. Proces ten jest trudny do kontrolowania i moze
prowadzi¢ do przerwania gendéw waznych dla prawidtowego funkcjonowania
organizmow. W zwigzku z tym od kilkunastu lat uwaga niektorych badaczy zwraca si¢
w kierunku innego nosnika informacji genetycznej, informacyjnego RNA (mRNA).
Terapeutyczne czasteczki mRNA sg przepisem na konkretne biatko i dziatajg od razu
po wprowadzeniu do komorki (nie ulegaja wiaczeniu do genomu). Po spetnieniu swej
roli jako matryca do syntezy biatka, czgsteczki mRNA ulegaja degradacji. Zatem
dostarczenie informaciji genetycznejw postaci mRNA nie ingeruje w nasz genom, co
jest podejsciem bardziejbezpiecznym. Niestety, mRNA to czasteczka o wiele bardziej
nietrwatla niz DNA zarowno w warunkach komorkowych, jak i pod wzgledem
chemicznym, co jest jednym z gtéwnych problemoéw w rozwijaniu terapii opartych o
mRNA

Brak trwatosci mRNA w terapiach genowych moze by¢ jednak rowniez powazng zaleta.
Terapie genowg wykorzystuje si¢ bowiem rowniez do produkciji szczepionek przeciw
chorobom wirusowym. Jak dzialaja szczepionki oparte na mRNA? Najpierw do

organizmu pacjenta wstrzykiwane sg fragmenty mRNA wirusa. Nastepnie komorki



organizmu uzywajg tego mRNA jako matrycy do produkcji biatka wirusowego. W dalszej
kolejnosci nasz system odpornos$ciowy wytwarza przeciw niemu odpowiedz
immunologiczng. W ten sposob nie stwarza si¢ ryzyka infekcji dla organizmu (poniewaz
produkowane jest tylko jedno biatko wirusa), nie ma tez mozliwo$ci wplywania na nasz
genom, poniewaz mRNA nie wnika do jadra komorkowego. Czasteczka RNA po

stworzeniu biatka zostaje zdegradowana.

Naukowcy dzielg sie na zwolennikow stosowania w terapiach genowych wektorow
wirusowych i na tych, ktorzy twierdzg, ze stosowanie takich wektorow jest ryzykowne.
Ci drudzy poszukuja innych metod wprowadzania do organizmu genu
terapeutycznego, np. DNA w plazmidach czy mikro RNA (miRNA). Czgsteczki te
ingeruja w ekspresje genow na poziomie posttranskrypcyjnym lub translacyjnym.
Zaletami metod niewirusowych sg wieksze bezpieczenstwo, mozliwo$¢ przenoszenia
genow o duzych rozmiarach, mniejsza toksycznosc i tatwos¢ produkcji. Dodatkowo
niewirusowe wektory mozna modyfikowac¢ ligandami w celu specyficznego
ukierunkowania dla tkanki lub komorki, co jednak komplikuje ich produkcje i zwigksza

jej koszt. Wada wektoréw niewirusowych jest niewielka ekspresja transgenow.
Przyszlo$¢ terapii genowych

Wykrycie mutacji genetycznej odpowiadajacejza chorobe to pierwszy krok do podjecia
skutecznego leczenia. Obecnie znanych jest wiele mutacji odpowiadajgcych za
choroby genetyczne. Diagnostyka polega wiec na poszukiwaniu najbardziej
prawdopodobnych mutacji u pacjenta z podejrzeniem choroby genetycznej. W tym
celu skanuje si¢ jeden gen, wybrane geny lub nawet caly genom chorego. Na wyniki
trzeba czekac¢ okoto kilkunastu tygodni. Jednak niedawno w zakresie diagnostyki
genetycznej nastapil przetom. W 2022 roku naukowcom ze Stanford University School
of Medicine udato si¢ znacznie przyspieszy¢ czas sekwencjonowania genomu - do
Srednio o$miu godzin. Nalezy si¢ wiec spodziewac, ze w przysztosci krotszy czas
oczekiwania na wynik diagnozy stanie si¢ normg, a skanowanie catego genomu bedzie
mniej kosztowne.

Niestety, za rekordowym rozwojem technik wykrywania wadliwych genow nie nadgza
postep w zakresie terapii genowych - liczba znanych mutaciji jest znacznie wigksza niz
liczba dostepnych terapii, ktorych do tej pory zarejestrowano kilkanascie. Tocza si¢
jednak badania nad tysigcami kolejnych. Naukowcy testujg terapie w kolejnych
chorobach, a zarazem doskonalg ich metody, majac na uwadze zwigkszenie

bezpieczenstwa i skuteczno$¢ terapii.

Na czym polega poradnictwo genetyczne?



Poradnictwo genetyczne to rodzaj specjalistycznej opieki zdrowotnej. Wydawanie
porady przez specjaliste genetyka przebiega w dwoch etapach. Najpierw nastepuje
rozpoznanie choroby genetycznejlub mutacji, ktéra moze ja spowodowac (badz ich
wykluczenie), nastepnie zas - udzielenie prognozy genetycznej. Prognoza genetyczna
zawiera informacje na temat ryzyka wystgpienia danej choroby i mozliwosci jej
zapobiegania, a jesli choroba zostala rozpoznana, pacjent otrzymuje wskazowki
dotyczace rokowania i terapii. Czg¢sto impulsem do zgloszenia si¢ na wizyte w poradni
genetycznej jest zdiagnozowanie powaznej choroby dziedzicznej, np. raka piersi, w
rodzinie pacjenta. U 0sob z takim wywiadem rodzinnym wykonuje si¢ badania
genetyczne. Przyktadowo, wykrycie mutacji genéw BRCA1i BRCA2 wiaze si¢ z bardzo
duzym ryzykiem zachorowania na nowotwor piersi i jajnika. Ryzyko to jest doktadnie
wyliczane w przypadku kazdej pacjentki. Kobiety otrzymuja rowniez doktadne
informacje na temat wszelkich dostepnych metod profilaktyki tych chorob.
Zapobieganie im polega przewaznie na czestszym wykonywaniu badan
diagnostycznych, co pozwala wykry¢ nowotwor we wezesnym etapie rozwoju, kiedy

prawdopodobienstwo jego skutecznego wyleczenia siega stu procent.

Bardzo istotng kwestig jest rowniez poradnictwo genetyczne dla 0osob planujgcych
posiadanie potomstwa. Wykonanie przez par¢ badan genetycznych pozwala okreslic,
czy u ich dzieci zachodzi wigksze ryzyko wystgpienia choroby genetycznej. Takie
ryzyko nalezy podejrzewac w sytuacji, kiedy czesto wystepujg poronienia, na Swiat
przyszto juz dziecko z wadg wrodzong, wada wystagpita u innego cztonka rodziny badz
kobieta planujaca cigz¢ przekroczyta 35. rok zycia. W tym wieku zaczyna bowiem
gwaltownie rosngc ryzyko wad genetycznych u potomstwa, m.in. zespotu Downa i
Patau’a. Kobieta zgtaszajaca si¢ po porade moze liczy¢ nie tylko na prognoze ryzyka
rozwoju choroby genetycznej u jej dziecka, lecz takze na zalecenia zwiekszajace szanse
na unikniecie tej choroby. Porada genetyczna umozliwia rowniez podjecie takich
dziatan jak odstgpienie od rodzicielstwa przy duzym ryzyku wystapienia powaznych
chorob genetycznych u dziecka lub przygotowanie si¢ na ewentualne nastepstwa
choroby genetyczne;j.

Jesli choroba genetyczna juz wystepuje, jej diagnoza jest podstawg dalszego
postepowania terapeutycznego. Wiele chorob genetycznych wykrywa sie w zyciu
ptodowym lub tuz po urodzeniu, cho¢ czasami, przy mato charakterystycznych
objawach, diagnostyke przeprowadza si¢ znacznie poznie;j.

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0. 0., licencja: CC BY-SA 3.0.



Polecenie 1

Wymien i krétko scharakteryzuj rodzaje i metody terapii genowej.

Polecenie 2

Sformutuj wtasng opinie dotyczaca szans i zagrozen zwigzanych ze stosowaniem terapii

genowej u ludzi.




Sprawdz sie
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Cwiczenie 1 @)
Cwiczenie 2 ¢
Cwiczenie 3 o
Cwiczenie 4 O
Cwiczenie 5 O
Cwiczenie 6 O
Cwiczenie 7 @
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SMA (ang. spinal muscular atrophy), czyli rdzeniowy zanik miesni, to ciezka i rzadka
choroba genetyczna. Jest ona wynikiem mutacji w genie SMN1, odpowiedzialnym za
produkcje biatka SMN, niezbednego do prawidtowego dziatania neuronéw ruchowych.
U chorych na SMA obie kopie genu SMN1 s3 uszkodzone, co wigze sie ze znacznym
ograniczeniem produkcji biatka SMN. Zbyt niski poziom biatka SMN prowadzi do utraty

neurondw ruchowych w rdzeniu kregowym i uniemozliwia otrzymywanie przez miesnie

sygnatéw z mézgowia.
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Wskazowki metodyczne opisujace rézne zastosowania audiobooka:

e Audiobook mozna wykorzystac jako materiat stuzacy powtorzeniu i utrwaleniu wiedzy
uczniow.



