


Powazne dziatania niepozadane, ktore

wystgpity w poczatkowych prébach
stosowania terapii genowej, potozyty sie
cieniem na jej dalszym rozwoju.
Obecnie badacze znajduja sposoby

zmniejszenia ryzyka

Tanya Lewis

AUDREY MIALA SZESC MIESIECY, Kkiedy jej rodzice po raz pierwszy
zauwazyli, ze coS jest nie tak. Cialo dziewczynki nagle sztywnia-
1o, a oczy na wiele godzin uciekaly w kaciki oczodoloéw. Pomi-
mo wizyt u wielu specjalistow nikt nie wiedzial, co sie dzieje.
Lekarze przepisywali leki na drgawki - duzo lekow - ktore wy-
ciszaly dziecko, ale nie powstrzymaly uciekania galek ocznych.
W Kkoncu przyznano, Ze nie wiadomo, jak jej pomoc, i odesla-
no rodzicow Audrey do domu z garScia broszur na temat zycia

Z niepelnosprawnoscia.

P6zniejsze badania genetyczne po-
zwolily rozpozna¢ u dziewczynki stan
znany jako niedob6r dekarboksylazy L-
-aminokwas6w aromatycznych (aroma-
tic L-amino acid decarboxylase, AADC),
spowodowany mutacjami w jednym
genie. To niezwykle rzadkie zaburzenie
objawia si¢ w okresie niemowlecym i cha-
rakteryzuje si¢ obnizeniem aktywnoSci
AADC - enzymu, ktory jest niezbedny do
tworzenia substancji chemicznych odpo-
wiadajacych za przekazywanie sygnalow
w mozgu: dopaminy i serotoniny. Powo-
duje to powazne zaburzenia rozwojowe
i motoryczne, a takze problemy ze snem
i nastrojem. Wiekszo§¢ dzieci z tym scho-
rzeniem nie jest w stanie mowic, siedzie¢
ani utrzymac ciezaru wlasnego ciala.

Po latach frustracji rodzice Audrey
zglosili ja do badania Kklinicznego prowa-
dzonego przez Krzysztofa Bankiewicza,
profesora neurochirurgii z University of
California w San Francisco i Ohio State

University College of Medicine. W testo-
wanej przez Bankiewicza i jego wspolpra-
cownikow terapii genowej wykorzystuje
sie nieszkodliwego wirusa jako wektor
wprowadzajacy nienaruszona wersje ge-
nu odpowiedzialnego za wytwarzanie en-
zymu AADC. W badaniu wzielo udzial
siedmioro dzieci. Badacze wstrzykneli
wirusy bezpoSrednio do mézgu kazdego
dziecka w poblize neuronéw, ktore, jak
mieli nadzieje, mialy zacza¢ wytwarzac
AADC, a nastepnie dopamine.

W chwili rozpoczecia badania dzie-
ci mialy od czterech do dziewieciu lat
(Audrey sze$¢). Wyniki byly szokujace:
po trzech miesigcach od operacji u sze-
Sciorga na siedmioro dzieci przestaly
pojawiaé sie Kkryzy oczno-zakretowe -
rotacje galek ocznych, ktore sa znakiem
rozpoznawczym choroby. U siédmego
dziecka réwniez poczatkowo nastapila
poprawa, ale zmarlo siedem miesiecy
poézniej z powodu powiklan samej cho-

roby, méwi Bankiewicz. W rok po ope-
racji cala szostka dzieci, ktore przezyty,
panowala nad ruchami glowy, a czworo
samodzielnie siedzialo. Po péttora roku
Audrey i jeszcze jedno dziecko chodzi-
ly trzymane za rece i uczyly sie uzywac
miesni, ktérych wezesniej nie byly w sta-
nie kontrolowa¢. Do tej pory u zadnego
z malych pacjentéw nie wystapily jakie-
kolwiek powazne.

Wryniki, jakie uzyskano u Audrey, nie
bylyby mozliwe bez dziesiecioleci badan
i prob z udziatem pacjentéow, ktorzy zglo-
sili sie¢ do eksperymentalnych terapii,
majac Swiadomo$é, ze ryzykuja zyciem,
chcacych jednak poméc w rozwoju tej
dziedziny. Powazne dzialania niepozada-
ne, nawet zgony, w poczatkowych latach,
mogace zastopowaé postep terapii ge-
nowej, sklonily badaczy do ponownego
przeanalizowania stosowanych terapii.
Przekonani o potencjale leczenia gene-
tycznego i mozliwoSci znalezienia bez-
pieczniejszych, precyzyjniejszych metod
dostarczania genow, wytrwali.

Od tego czasu terapia genowa odnio-
sta kilka znaczacych sukcesow [patrz
,Historie sukcesu” s. 42]. Jednak kwestia
dzialan niepozadanych z pewnoScia nie
jest jeszcze zamknieta. Jak w kazdej pio-
nierskiej dziedzinie nauk medycznych,
badacze musza zachowaé réwnowage
miedzy postepem wiedzy, ktéra moze po-
moc w terapii wyniszczajacych choroéb,
a ostroznoscig w celu ochrony pacjentow.

PO PIERWSZE, NIE SZKODZIC
JESSE GELSINGER MIAL 18 LAT, Kkiedy
w 1999 roku dolaczyt do jednego z pierw-
szych badan Kklinicznych terapii genowej
[patrz ,Naprawianie genow”, s. 33]. Cier-
pial na dziedziczna chorobe genetyczna
zwang niedoborem transkarbamylazy
ornitynowej (ornithine transcarbamyla-
se, OTC), powodujaca gromadzenie sie
we krwi toksycznych iloSci amoniaku.
Nieleczone schorzenie moze prowadzié
do wymiotéw, sennoSci, a w ciezkich
przypadkach do Smierci. Choroba doty-
ka do jednego na 50 tys. niemowlat i jest
spowodowana mutacjami w genie O7C.
Standardowe leczenie polega na ograni-
czeniach dietetycznych i suplementacji
(metoda alternatywnych szlakow). Gel-
singer byl leczony i cierpial na tagodna
forme choroby, ale od czasu do czasu do-
Swiadczal hiperamonemii; raz nawet za-
padl w $piaczke.
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W badaniu, w ktorym wzigl udzial,
wykorzystano pewne wirusy wywoltujace
przeziebienie, tzw. adenowirusy, zmody-
fikowane tak, aby dostarczaly dzialajaca
wersje genu OTC do komoérek watroby.
Gelsinger byl jednym z dwoch uczest-
nikow otrzymujacych najwyzsza daw-
ke. W ciagu kilku dni od zabiegu jego
stan gwaltownie sie pogorszyl - wysta-
pita gwaltowna reakcja zapalna, ktora
doprowadzita do niewydolno$ci narza-
dow, a w koncu do Smierci moézgu. Kilka
lat p6zniej u Kkilkorga dzieci, u ktérych
zastosowano terapie genowa w zwigzku
z ciezka chorobg immunologiczna, rozwi-
netly si¢ nowotwory.

Zroédta finansowania wyschly, a wielu
badaczy porzucilo te dziedzine. Ci, ktorzy
wytrwali, zaczeli wprowadzaé¢ ulepszenia
zaroOwno w zakresie bezpieczenstwa, jak
i skutecznosci wektorow wirusowych. Za-
czeli rowniez bada¢ metode edycji genow
zwang CRISPR, ktora umozliwiala bar-
dziej ukierunkowane terapie, ale wiazala
sie z nowymi zagrozeniami.

Od $mierci Gelsingera terapia genowa
przeszla dluga droge - Audrey jest tego
zywym dowodem. Jednak badacze pozo-
staja czujni. ,JesteSmy teraz w zupelnie
innym miejscu - moéwi Mark Batshaw,
lekarz, ktéry ponad 20 lat temu uczest-
niczyt w badaniu z udzialem Gelsingera.
- Wiemy duzo wiecej na temat wektorow,
a takze zwigzanej z nimi odpowiedzi im-
munologicznej. JesteSmy tez duzo ostroz-
niejsi”.

Po Smierci Gelsingera FDA zabro-
nila Jamesowi Wilsonowi, badaczowi,
w Kktorego laboratorium opracowano
terapie zastosowana u Gelsingera, oraz
instytucji, w ktorej pracowal, Institute
for Human Gene Therapy na Universi-
ty of Pennsylvania, prowadzenia badan
z udzialem ludzi przez co najmniej piec¢
lat. W komunikacie wskazano na powta-
rzajace sie i umySlne naruszenia protoko-
tu badan nad lekiem. Agencja wstrzyma-
ta takze wszystkie badania prowadzone
w instytucie, w ktéorym pracowal Wilson.

Jednak nie byl to koniec ani terapii
genowej, ani kariery Wilsona. ,Nastapil
gwaltowny spadek entuzjazmu” - mowi
Wilson. Mimo to ,,bylo kilka os6b, ktore
kontynuowaly prace nad terapia genowa.
WycofaliSmy sie z zastosowan Kklinicz-
nych, przechodzac do nauk podstawo-
wych i badan nad dostarczaniem genow”.
Wilson i jego koledzy wroécili do badan
laboratoryjnych, aby zrozumie¢, dlaczego
doszto do Smierci Gelsingera. Najbardziej
prawdopodobna hipoteza moéwila, ze
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mial on przeciwciala przeciwko adenowi-
rusowi z powodu wczesniejszej ekspozy-
¢ji na wirusa i ze te pozostaloSci po daw-
nej infekcji zwielokrotnily odpowiedz
jego ukladu odpornos$ciowego na wektor
adenowirusowy.

Wilson i inni badacze przyjrzeli sie
uwaznie kwestii dzialan niepozadanych.
Poniewaz najwigkszym zagrozeniem wy-
dawal sie wektor wirusowy, przestawiono
sie na wirusy zwigzane z adenowirusami
(adeno-associated viruses, AAV), kto-
re okazaly sie znacznie bezpieczniejsze.
Obecnie wirusy AAV sa wykorzystywane
w wielu terapiach, w tym w zatwierdzo-
nym leku na rdzeniowy zanik mie$ni. ,,Cie-
sze sie, ze wytrwaliSmy” - moéwi Wilson.

NAUKA NA BtEDACH

MNIEJ WIECEJ W TYM SAMYM CZASIE, Kie-
dy trwalo badanie, w ktorym wzial udzial
Gelsinger, naukowcy z Francji i Anglii
pracowali nad metoda leczenia ciezkiego
zlozonego niedoboru odpornosci (seve-
re combined immunodeficiency, SCID),
choroby genetycznej, ktéra dotyka co
najmniej jedno na 50 tys. dzieci. Czasami
okreSla si¢ ja mianem ,.choroby chlopca
z banki”, poniewaz osoby nia dotkniete,
glownie chlopcy, rodza sie bez ukladu
odpornosciowego i aby nie zachorowac,
musza zy¢ w odizolowanym, sterylnym
srodowisku. Mozna ja wyleczyé przez
przeszczep szpiku kostnego od pasujacego
dawcy, ale tylko dla co czwartego dziecka
dotknietego ta choroba udaje sie go zna-
lez¢. Bez leczenia dzieci ze SCID zazwyczaj
umieraja w ciggu pierwszego roku zycia.

Jako wektor badacze wybrali tzw.
gammaretrowirusy, poniewaz uwaza-
li, ze sa one skuteczne w dostarczaniu
materialu genetycznego do Kkomorek.
W dwoch badaniach klinicznych skupili
sie na formie SCID, ktora jest przekazy-
wana z matki na dziecko w chromosomie
X, znanej jako SCID-XI1. Jest ona spowo-
dowana bledami w genie, ktory koduje
biatko o nazwie IL2RG. W obu badaniach
pobrano komorki macierzyste ze szpiku
kostnego pacjentéw. Badacze uzyli wek-
tora gammaretrowirusowego, aby wpro-
wadzi¢ do nich dzialajaca kopie genu
IL2RG, a nastepnie podali zmodyfikowa-
ne komorki pacjentom. Poczatkowo tera-
pia wydawala sie doS¢ skuteczna: wiek-
sz0$§¢ z 10 dzieci, ktére poddano leczeniu,
zaczela wytwarza¢ funkcjonalne limfocy-
ty T - wazny element sprawnie dzialaja-
cego ukladu odpornosciowego. Jednak
w ciagu trzech do szeSciu lat u potowy ba-
danych rozwinela sie bialaczka, a jeden

zmarl. Uwaza sie, ze wektory wirusowe
aktywowaly znany gen powodujacy raka.
FDA wstrzymata wszystkie prowadzone
w USA badania z wyKkorzystaniem wekto-
ra retrowirusowego, ukierunkowane na
modyfikowanie komoérek macierzystych
w szpiku kostnym.

»,Nasza wiedza pochodzila z modeli
zwierzecych” - méwi Marina Cavazzana,
pediatra i hematolog z Hopital Necker
przy Université Paris Descartes, ktora na-
pisala protokol kliniczny i zajmowala sie
obserwacja pacjentow w ramach badania
klinicznego we Francji. Problem, jak mo-
wi, polega na tym, ze na podstawie mo-
deli zwierzecych nie dalo sie przewidzie¢
toksycznoéci u ludzi. ,,Przerwalam bada-
nie, wznowiliSmy prace w laboratorium
i sprobowali$my wyjasni¢ przyczyne dzia-
lan niepozadanych. A potem wroéciliSmy
do Kliniki” - mowi.

David Williams, kierownik oddzialu
hematologii i onkologii w Boston Chil-
dren’s Hospital, byl zaangazowany w te
wczesne badania nad SCID. ,Predzej czy
pozZniej - mowi, odnoszac sie zaré6wno do
badania nad SCID, jak i badania, w kto-
rym wzial udzial Gelsinger - trzeba wy-
probowaé te metody u ludzi, aby moc
w pelni poréwnac korzysci z ryzykiem”.

Kiedy dekade p6zniej Williams i jego
wspolpracownicy ponownie podjeli prace
nad SCID, stworzyli zmodyfikowana wer-
sje swojego gammaretrowirusa, aby unik-
na¢ aktywacji onkogenow wywotujacych
raka. Nadal jednak powodowala ona roz-
woj tylko jednego typu komorek odpor-
nosciowych, a biorcy wymagali ciagltych
zastrzykow dozylnych, aby utrzymac ich
produkcje. Ale prawie dekade pdZniej
u zadnego z badanych pacjentow nie wy-
stapila biataczka ani inne powiklania.

Byl to kolejny wektor wirusowy,
ktéry pomogt posunaé naprzod proby
pokonania SCID. W 2016 roku zespol
kierowany przez Eweling Mamecarz, spe-
cjalistke od przeszczepow szpiku kostne-
go z St. Jude Children’s Research Hospi-
tal w Memphis, rozpoczal badania nad
SCID-X1 z wykorzystaniem jako wekto-
ra lentiwirusa (wirusa spokrewnionego
z HIV). Naukowcy wbudowali w niego
,zapore ogniowa”, ktora miala zapobie-
gat aktywacji czeSci genomu mogacych
powodowaé bialaczke. Mamecarz i jej
wspolpracownicy poddali rowniez wcze-
$niej pacjentéw chemioterapii, aby zrobic
miejsce dla zmodyfikowanych komorek
macierzystych szpiku kostnego.

W sumie zesp6l Mamcarz zastoso-
wal te terapie genowa u 18 niemowlat.

Zdjecie Timothy Archibald
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Audrey ze swojg mamg Carrie po
trzech latach od przeprowadzonej
'z powodzeniem terapii genowej.
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Uplynelo juz okolo pieciu lat od leczenia
i u zadnego z dzieci nie rozwinela sie bia-
laczka. ,Mamy nadzieje, ze wychodzimy
na prosta, ale nadal bedziemy §ciSle mo-
nitorowaé pacjentow” - moéwi Mamcarz.
»,M0j niepokdj byl znacznie wiekszy wte-
dy, kiedy zaczynaliSmy [badanie], ponie-
waz bylo mnoéstwo niewiadomych. MySle,
ze teraz, kiedy minelo juz tyle lat, moge
spaé spokojnie, nigdy jednak nie spoczy-
wamy na laurach” - dodaje.

Obawy o dzialania niepozadane tera-
pii genowej byly réwniez przedmiotem
zainteresowania naukowcOw pracuja-
cych nad innymi schorzeniami. Niedo-
krwistos¢ sierpowatokrwinkowa, ktora
kazdego roku dotyka okolo 300 tys. no-
worodkoéw, czeSciej pochodzenia afry-
kanskiego, od dawna byla celem terapii
genowej, poniewaz ona rowniez jest spo-
wodowana defektem jednego genu. Cho-
roba ta powoduje, ze czerwone krwinki
przybieraja ksztalt sierpa i zlepiaja sie,
przez co nie sa w stanie wydajnie trans-
portowaé tlenu. Pacjenci doSwiadcza-
ja m.in. wyniszczajacych kryzysow bolo-
wych i udaréw, a sama choroba moze by¢
Smiertelna. Wprawdzie mozna ja leczyc¢,
jednak wyleczenie daje sie osiagnaé tyl-
ko poprzez ryzykowny przeszczep szpiku
kostnego lub komoérek macierzystych.

FDA wstrzymala badanie Kkliniczne
prowadzone przez Bluebird Bio, jak row-
niez kilka podobnych badan, podczas gdy
firma analizowala te przypadki. Analiza
wykazala, ze istnialo niskie prawdopo-
dobienstwo zwigzku miedzy bialaczka
a terapia genowa. Rich Colvin, dyrektor
medyczny Bluebird Bio, podal, ze w jed-
nym z przypadkow wektor wirusowy nie
zostal wykryty w komorkach nowotwo-
rowych, a w drugim wirusowe DNA byto
obecne, ale nie zintegrowalo sie z zadnym
genem zaangazowanym w rozwdj bia-
taczki. W czerwcu 2021 roku FDA zniosla
zakaz i badania wznowiono.

Bluebird Bio testuje réwniez terapie
genowa dla pacjentow z adrenoleuko-
dystrofia sprzezona z chromosomem X
(ALD), wyniszczajaca choroba, ktéra do-
tyka glownie chlopcow i daje im jedynie
5-10 lat zycia. W tym badaniu u jednego
7 67 pacjentOw rozwinat sie zespot mielo-
dysplastyczny - stan, ktéry moze prowa-
dzi¢ do biataczki - i tym razem okazalo
sie, ze byl on zwiazany z wektorem wiru-
sowym. FDA wstrzymata teraz to bada-
nie. Colvin twierdzi, ze korzySci plynace
z terapii nadal przewyzszaja, ryzyko wy-
stapienia ALD, ktora jest choroba §mier-
telng. Jednak wie, ze to delikatna kwe-
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stia: ,,MySle, ze trzeba mie¢ duzo pokory,
kiedy manipuluje sie ludzkim genomem”.

RYZYKO VERSUS KORZYSCI
WEKTORY WIRUSOWE, Z Samej swojej natu-
ry, moga wbudowywac sie w niepozadane
obszary genomu komorki docelowej. Jed-
nak nowsze techniki umozliwiaja znacz-
nie precyzyjniejsze zmiany w genach.
W niektorych terapiach genowych jest
juz wykorzystywana technika CRISPR.
Chociaz istnieje potencjalne ryzyko wy-
stapienia tzw. efektow off-target w innych
czeSciach genomu, nie zaobserwowano
ich we wezesnych badaniach klinicznych.

W badaniu sponsorowanym przez
CRISPR Therapeutics z Cambridge (Mas-
sachusetts) oraz Vertex Pharmaceuticals
7 Bostonu, w ktoérym zastosowano tera-
pie genowa CRISPR, u dwojga pacjentow
z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa,
i 20 z pokrewng chorobg zwang beta-tala-
semia stwierdzono wedhug niepublikowa-
nych danych niemal calkowite ustapienie
objawow. Mimo Ze potrzebna jest dtuzsza
obserwacja, David Altshuler, dyrektor
medyczny Vertex Pharmaceuticals, nazy-
wa te wyniki ,kamieniem milowym”.

W przypadku Kkazdej nowej terapii
ryzyko wystapienia dzialan niepozada-
nych musi by¢ rozpatrywane w Kontek-
Scie leczonych chorob. Choroba taka, jak
niedob6r AADC, moze by¢ Smiertelna
i matka Audrey wiedziala o tym, kiedy
zapisywata corke do badania klinicznego
na UCSF. Byla zdesperowana i uznala, ze
kazda poprawa bedzie lepsza niz status
quo. Trzy lata po zgloszeniu Audrey do
udzialu w badaniu Carrie moéwi, ze corka
jest ,zupelie innym dzieckiem”. Nie wy-
stepuje juz u niej rotacja gatek ocznych.
Audrey uczy sie jes¢, wymawia kilka stow.
Dzieki aparatowi z panelem dotykowym,
ktory pozwala aktywowaé wypowiadane
przez komputer frazy - moze sie poro-
zumiewaé. Przed leczeniem rozumiala,
co moOwia inni, ale sama nie mogla sie
wypowiedzie¢. ,,Teraz po prostu moéwi, co
mySli”.

Audrey wcigz ma problemy m.in.
z utrzymaniem rownowagi i z mowa. Jed-
nak jej zycie wyglada dzi§ zupelnie ina-
czej, niz wygladaloby bez leczenia. A ten
sukces terapii genowej moze, zdaniem
Carrie, da¢ nadzieje innym rodzinom.
,,Jesli nic nie zrobimy, wiemy, co nas cze-
ka - mowi. - Je§li zrobimy cokolwiek,
choéby co$§ malego, to juz zwyciestwo”.
Tanya Lewis jest starszym redaktorem ,,Scientific
American” w zakresie zdrowia i medycyny.
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