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TERAPIA GENOWA
U

PO TRZECH DEKADACH OD PIERWSZYCH, nie zawsze udanych proéb klinicznych, terapia genowa
staje sie opcja leczenia niewielkiej, ale rosnacej liczby chor6b. Chociaz w latach 70. koncepcja ta
budzila wiele watpliwoSci zarOwno natury naukowej, jak i etycznej, jej podstawowe zalozenie
- zastepowanie lub naprawa pojedynczego genu wywolujacego chorobe - okazalo sie stuszne.
Naukowcy opracowali rozne techniki korygowania lub wplywania na spos6b funkcjonowania
ludzkich genéw i wykorzystali je do stworzenia metod terapii kilku choréb krwi, a takze cho-
rob zwyrodnieniowych oczu i mieSni. W ciagu ostatnich pieciu lat w Stanach Zjednoczonych
zatwierdzono ponad poél tuzina takich terapii, a wiele innych, ukierunkowanych na leczenie
roznych schorzen, jest w trakcie badan Kklinicznych.

Istniejace terapie genowe opieraja sie na dwoch podstawo-
wych technikach. W powszechniejszym podejsciu pobiera sie
od pacjenta krew i przeprogramowuje okreSlone komorki w la-
boratorium, a nastepnie ponownie wstrzykuje je do organizmu.
Druga metoda polega na przeprowadzaniu terapii genowej
bezposrednio w organizmie, zwykle w latwiej dostepnych miej-
scach, takich jak oko. Obecnie dyscyplina ta zaczyna dojrzewac
i wykracza¢ poza poczatkowe taktyki. Nieustanne postepy spra-
wily, Ze wprowadzanie genéw stalo sie bezpieczniejsze i sku-
teczniejsze, co pozwolilo na przeprowadzenie dziesiatek badan
z udzialem ludzi w obrebie kolejnych tkanek, takich jak watroba
i serce. Niektore proby wychodza poza pierwotna definicje te-
rapii genowej - zamiast zastepowac lub wprowadzaé¢ caly gen
wykorzystuje sie w ich przypadku narzedzia molekularne, ktére
naprawiaja bledy w genach.

Jednak pomimo ostatnich osiagnie¢ terapia genowa napoty-
ka wiele przeszkod na drodze do szerszego zastosowania Klinicz-
nego - gloéwna z nich jest trudnos¢ oddzialywania na okreSlone
tkanki bez wywolywania odpowiedzi immunologicznej. Szersze,
dlugoterminowe wyzwania obejmuja poprawe wydajnosci oraz
zmniejszenie kosztow: cena leczenia metodami terapii genowej
w USA wynosi dzi$§ $srednio ponad 400 tys. dolarow za dawke.
Mimo to, wobec tak duzego potencjatu i ogromnej liczby pacjen-
tow potrzebujacych nowych rozwiazan, terapia genowa bedzie
nadal zyskiwa¢ zaré6wno na znaczeniu, jak i na skutecznosci.

PIERWSZE SUKCESY | PORAZKI

KONCEPCJA lezaca u podstaw pierwszych metod terapii genowej,
z ktorych czesc jest nadal wykorzystywana, jest do$¢ prosta -
gdy choroba wynika z braku lub dysfunkcji genu, nalezy dostar-
czy¢ funkcjonalna jego kopie do komoérek dotknietych choroba.
To, jak moéwi Prashant Mali, bioinzynier z University of Califor-
nia w San Diego, byla ,definicja terapii genowej w wersji 1.0”.

Jedna z pierwszych prob datuje sie na rok 1990, kiedy to na-
ukowcey z National Institutes of Health leczyli dwie dziewczynki
z ciezkim niedoborem odpornosci spowodowanym brakiem en-
zymu. W probie tej, podobnie jak w wielu obecnych, geny te-
rapeutyczne, potrzebne do produkcji enzymu, wprowadzono do
komoérek docelowych we wnetrzu zmodyfikowanych wirusow,
z ktorych usunieto duze fragmenty ich genomu. Uniemozliwio-
no w ten sposob replikacje wirusa, robiac jednocze$nie miejsce
na ludzkie geny. W istocie, méwi Charles Gersbach, dyrektor

34 Swiat Nauki, marzec 2022

Center for Advanced Genomic Technologies na Duke University,
w podejsciu tym wykorzystano zdolno$¢ wirusa do infekowania
ludzkich komorek z jednoczesnym ,,uzyciem obudowy wirusa
jako konia trojanskiego w celu dostarczenia terapeutycznego
ladunku genowego”.

Zespo6l NIH pobral od dziewczynek troche krwi, aby wyizo-
lowaé biale krwinki, ktore nastepnie zostaly ,zainfekowane”
wirusami przenoszacymi gen kodujacy brakujacy enzym. Sko-
rygowane komorki wstrzykiwano do organizméw pacjentek.
W ciagu 18-24 miesiecy kazda z nich otrzymatla okolo tuzina
wlewow. Terapia nie doprowadzila do wyleczenia, ale zlagodzila
objawy choroby i udowodnila mozliwo$é bezpiecznego wyko-
rzystywania takiego podejScia, co samo w sobie bylo , kamie-
niem milowym”, méwi Gersbach.

Szybko pojawily sie nowe proby zastosowania terapii genowej,
jednak w 1999 roku zmart 18-letni Jesse Gelsinger - eksperymen-
talna terapia genowa opracowana w celu leczenia metabolicznej
choroby watroby, na ktora cierpial, spowodowala przesterowanie
uktadu odpornosciowego. Kilka lat p6Zniej, w 2003 roku, badacze
doniesli, ze u Kkilku osob leczonych z powodu niedoboru odpor-
noSci rozwinela sie bialaczka, co bylo niefortunnym skutkiem lo-
sowego umieszczenia przez wirus swojego ladunku w regionach
genomu sprzyjajacych rozwojowi nowotworow.

Naukowcy zaczeli mie¢ watpliwoSci: ,Zaraz, zaraz, moze nie
rozumiemy tego tak dobrze, jak nam sie wydawalo”, mowi Gers-
bach. Terapia genowa utknela w martwym punkcie na ponad
pol dekady. Badania Kkliniczne zostaly wstrzymane, a naukow-
cy skupili cala swoja uwage na pracy laboratoryjnej - badajac
i udoskonalajac wektory wirusowe, usuwajac dodatkowe geny
i traktujac je ré6znymi zwigzkami chemicznymi, aby uczynic je
bezpieczniejszymi i skuteczniejszymi w docieraniu do docelo-
wych komorek.

Powr6t do podstaw zapewnil czas i przestrzen na lepsze zro-
zumienie tego, co sie sprawdzito, a co nie. Dzieki tym pracom
obecnie w wielu terapiach genowych wykorzystuje sie wektory
w postaci wirusoOw zwiazanych z adenowirusami (AAV) lub re-
trowirusami, z ktorych kazdy ma swoje zalety i wady, a takze
ulepszone wersje wektora adenowirusowego z pierwszych prob.
Ladunek genetyczny dostarczany przez wiekszo$¢ wektorow
AAV pozostaje w komoérce jako oddzielne, swobodnie unosza-
ce sie elementy, nie integruje sie na stale z genomem komorki
gospodarza. Dzieki temu prawdopodobienstwo wywolania raka



jest znacznie mniejsze niz w przypadku wcze$niejszych wekto-
row, jednak leczenie moze sie okaza¢ mniej trwale, co zalezy
od tego, jak dlugo geny terapeutyczne pozostaja w komorce go-
spodarza. Wirusy sa tak male, Ze moga zakazaé wiele réznych
komorek i skutecznie rozprzestrzenia¢ sie w tkankach. Retrowi-
rusy daja inne korzySci. Moga pomiesci¢ w sobie wieksze i bar-
dziej zlozone geny w poréwnaniu z wektorami AAV. Niektore
7 nich, takie jak lentiwirusy, maja ponadto tendencje do wsta-
wiania sie do regionéw kodujacych, czyli tych czeSci genomu,
ktoére sa thumaczone na bialtka. Minimalizuje to ryzyko zachoro-
wania na raka, a jednocze$nie zapewnia dlugotrwalsze korzysci
niz w przypadku wektorow AAV.

POWROT
TERAPIA GENOWA na nowo wkroczyta do gry na poczatku dru-
giego dziesieciolecia XXI wieku, kiedy to badacze z Pensyl-
wanii i Maryland niezaleznie od siebie przedstawili wyniki
badan nad leczeniem bialaczki i chloniaka. Eksperymental-
ne metody zapewnialy trening i turbodoladowanie ukladu
odpornoSciowego, dzieki czemu moégt on wykrywacé i niszczyc
komorki rakowe. W tym celu naukowcy musieli stworzy¢ geny,
ktoére pozwolilyby komérkom rozpoznawac i zabijaé nowotwo-
ry. Umiescili te geny w wektorach retrowirusowych
i dostarczyli je do limfocytow T - komorek odpor-
nosciowych wyizolowanych z krwi badanych. Kiedy
ponownie wstrzykiwano pacjentom zmodyfikowane
limfocyty T, doprowadzaly one do remisji nowo-
tworu. ,,Znéw wszystko wygladatlo bardzo obiecu-
jaco” - mowi Cynthia Dunbar, lekarka i badaczka,
ktora pracuje nad metodami leczenia komoérkami
krwi w National Heart, Lung, and Blood Institute.

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (U.S.
Food and Drug Administration) zatwierdzila od tego
czasu kilka takich metod terapii limfocytami T, zna-
nymi jako limfocyty T z chimerycznym receptorem antygeno-
wym (CAR), do stosowania w leczeniu niektérych chloniakow
i bialaczek, a takze szpiczaka mnogiego. Poniewaz terapie z wy-
korzystaniem limfocytéw CAR T nie sa ukierunkowane na dys-
funkcje genow per se, ale raczej wyposazaja limfocyty T w zdol-
nos$¢ polowania na nowotwory, niektorzy dyskutuja, czy w ogole
mozna je zakwalifikowaé jako terapie genowe. Jednak z meto-
dologicznego punktu widzenia CAR T nasila funkcje komoérek
poprzez wykorzystanie wektorow wirusowych do dostarczania
gendéw - podobnie jak w przypadku najwcze$niejszych prob.
,Granice tego, co okreSlamy jako »terapie genowa«, sg troche
rozmyte” - méwi Dunbar.

Kolejna technika, genetyczna z obrzezy gtdwnego nurtu jest
tzw. terapia oligonukleotydowa. Zamiast korygowac istniejace
geny, wykorzystuje sie w niej krotkie sekwencje kwasow nukle-
inowych, czyli oligonukleotydy, aby wplynaé¢ na sposob, w jaki
komorki na podstawie gendéw produkuja bialka. Jeden z takich le-
kow, nusinersen (Spinraza), wiagze sie z czasteczkami RNA posSred-
niczacego, aby naktoni¢ komoérki do wytwarzania wiekszej iloSci
bialka, ktorego brakuje u oséb z rdzeniowym zanikiem mies$ni.

TERAPIA GENOWA 2.0
W CIAGU OSTATNIEJ DEKADY postep naukowy zapoczatkowal no-
wa ere, a definicja terapii genowej wcigz ewoluuje, moéwi Mali.
W najnowszych metodach rezygnuje sie z dostarczania zdro-
wych genéw, celem jest natomiast precyzyjna naprawa genu
wewnatrz komorki. Je§li w genomie jest mutacja lub inny blad,

zdaniem Mali, pytanie teraz brzmi: ,,Czy mozemy dostaé sie do
Srodka i to naprawic?”

Innowacje te napedza wyréznione Nagroda Nobla odkrycie
CRISPR-Cas9, systemu obrony immunologicznej bakterii, kt6-
ry wykrywa specyficzne sekwencje DNA inwazyjnych wirusow
i kieruje praca enzymu, prowadzac do pociecia i zniszczenia ge-
nomu wirusa. System ten ma zastosowania daleko wykraczajace
poza bakterie - naukowcy odkryli, ze moga go rowniez wyko-
rzystaé do precyzyjnego rozcinania genomu ssakow. W ciggu
zaledwie siedmiu lat technika ta przeszla od eksperymentow
laboratoryjnych in vitro na komoérkach ssakéw do prob z udzia-
lem ludzi.

,Eadunkiem” w terapiach opartych na CRISPR nie jest frag-
ment DNA, ale sam system edytowania genéw, wprowadzony
do komoérek przez wirusa, w nanoczastce lub samodzielnie jako
kompleks RNA z bialkiem. Terapie te moga by¢ stosowane ex vi-
©vo (poza organizmem) w celu zmiany komoérek w laboratorium
i ponownego wprowadzenia ich do organizmu pacjenta albo
poprzez wysylanie narzedzi do edytowania genéw bezposrednio
do dotknietych tkanek, gdzie zmieniaja one genomy komorek.

Nad takimi terapiami opartymi na CRISPR pracuje obecnie
kilkadziesiat firm. W jednym z badan Kklinicznych we wczesnej

W najnowszych metodach rezygnuje sie
z dostarczania zdrowych gendw, celem staje sie
precyzyjna naprawa genu wewnatrz komorki.

fazie zastosowano metode edycji genow ex vivo w leczeniu osob
z niedokrwistoScia sierpowatokrwinkowa lub pokrewnym zabu-
rzeniem Kkrwi zwanym talasemia beta. Badacze ci przedstawili
wyniki dla swoich pierwszych dwoch pacjentow w styczniu 2021
roku. W czerwcu inna firma poinformowala o pierwszej w hi-
storii udanej probie bezpoSredniej edycji genow, w ktorej wyko-
rzystano nanoczastki do dostarczenia komponentéw CRISPR-
-Cas9 do komorek watroby i wylaczenia genu odpowiedzialnego
za rzadka chorobe zwang amyloidoza transtyretynowa.
Pojawiajace sie metody pozwalaja na wieksza precyzje i sub-
telniejsze dzialania - na przyklad wymiane pojedynczych nukle-
otydow lub tymczasowe ostabienie aktywnoSci genu bez zmiany
jego DNA - co daje badaczom mozliwo$é stawiania sobie coraz
ambitniejszych celow. Pracuja oni nad metodami leczenia cho-
rob neurologicznych, zaburzen autoimmunologicznych i innych
nowotworéw. W dluzszej perspektywie chca wyjsé poza zabu-
rzenia wywolywane przez pojedyncze geny i zaczac leczy¢ scho-
rzenia spowodowane interakcja wielu genoéw, takich jak choro-
by uktadu krazenia i przewlekly bol. Dzieki terapiom genowym,
ktore skutecznie tagodza niektore choroby, naukowcey, klinicySci
i pacjenci maja nadzieje na utrzymanie tempa rozwoju z ostat-
niej dekady i sprawienie, ze terapia genowa stanie sie kamie-
niem wegielnym wspolczesnej medycyny.
Esther Landhuis jest niezalezng dziennikarka zajmujaca sie naukg
i zdrowiem, mieszkajaca w San Francisco. Jej artykuty o osiggnigciach
z dziedziny nauk przyrodniczych ukazywaty si¢ réwniez w ,Nature”
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