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Terapia genowa zaczyna w petni
realizowac¢ swdj potencjat. Cztery
metody leczenia dajg wglad w to,
co nas czeka w przysztosci

Jim Daley

Po licznych niepowodzeniach na przeto-
mie wiekéw, terapia genowa umozliwia
dzi$ leczenie réznych chordb, od zaburzen
nerwowo-miesniowych, przez nowotwo-
ry, po Slepote. Sukces ten jest jednak cze-
sto warunkowy. Niektére z terapii okazaty
sie skuteczne w tagodzeniu objawodw, ale
sg drogie i trudno dostepne - Nawet jesli
ludzie wiedza, zZe istnieje sposob leczenia
ich choroby, i nawet jesli moga sobie na to
leczenie pozwoli¢ lub ich firma ubezpiecze-
niowa pokryje koszty - ktére moga wynosi¢
od 400 tys. do 2 miIn dolaréw - nie zawsze
sq w stanie dotrze¢ do nielicznych o$rodkéw
akademickich, ktére to oferuja. Inne terapie
tagodza objawy, ale nie eliminujg przyczyny.
~Catkowite wyleczenie pacjentow bedzie
oczywiscie ogromnym sukcesem, ale w wie-
lu sytuacjach nie jest to [jeszcze] mozliwe”
- méwi Julie Crudele, neurolozka i badaczka
terapii genowej z University of Washington.
Dodaje jednak, ze nawet niewielkie osig-
gniecia torujg droge ciggtemu postepowi
i wskazuje na badania prowadzone z udzia-
tem jej pacjentéw cierpigcych na dystro-
fie migsniowa Duchenne’a: ,,Z wigkszosci
badan klinicznych wynosimy wazne lekcje”.
Dzieki tej nowej wiedzy i wytrwatym
badaniom naukowcy zajmujacy sie terapig
genowg moga obecnie pochwali¢ si¢ wydtu-
Zajacy sie listg sprawdzonych terapii geno-
wych. Oto cztery najbardziej obiecujace.

ZAMIANA GENOW,

ZAPOBIEGAJACA UTRACIE WZROKU
Niektore dzieci rodzg sie z powaznym
pogorszeniem  wzroku  spowodowanym
przez choroby siatkdéwki, ktére kiedys$ pro-
wadzity nieuchronnie do catkowitej $lepo-
ty. Dzi§ moga skorzysta¢ z terapii genowej
stworzonej przez matzenstwo Jean Bennett
i Alberta Maguire, okulistow na University of
Pennsylvania.

Kiedy w 1991 roku para ta rozpoczeta
badania nad chorobami siatkowki, zaden
z gendw, o ktorych obecnie wiadomo, ze
powodujg utrate wzroku i $lepote, nie zostat



jeszcze zidentyfikowany. W 1993 roku bada-
cze rozpoznali jeden potencjalny gen doce-
lowy - RPE65. Siedem lat pozniej Bennett
i Maguire przetestowali terapie ukierunko-
wang na ten gen u trzech pséw z powazng
utratg wzroku - wszystkim trzem przywro-
cono widzenie.

U ludzi choroba dziedziczna, ktéra najle-
piej odpowiada utracie wzroku u pséw, jest
wrodzona amauroza Lebera (Leber conge-
nital amaurosis, LCA). LCA uniemozliwia
siatkowce, warstwie komorek wrazliwych
na $wiatto w tylnej czesci oka, prawidto-
we reagowanie lub wysytanie sygnatéw do
mdzgu, gdy uderza w nig foton. Choroba ta
moze powodowac niekontrolowane drze-
nie oka (oczoplas), uniemozliwia Zrenicom
reagowanie na $wiatto i zazwyczaj prowadzi
do catkowitej $lepoty przed ukorczeniem 40
roku zycia. Naukowcy powiazali te chorobe
z mutacjami lub delecjami w ktérymkolwiek
z 27 gendw zwigzanych z rozwojem i funk-
cjonowaniem siatkdéwki. Do czasu powstania
terapii genowej nie byto na nig lekarstwa.

Mutacje w RPE65 sg tylko jedng z przy-
czyn dziedzicznego zaniku siatkéwki, ale
byta to przyczyna, ktérg Bennett i Maguire
mogli si¢ zaja¢. Naukowcy uzyli nieszkodli-
wego wirusa zwigzanego z adenowirusami
(AAV), ktory zaprogramowali tak, by znaj-
dowat komérki siatkéwki i wstawiat zdro-
wa wersje genu, a nastepnie wstrzykneli
go do oka pacjenta bezposrednio pod siat-
kowke. W 2017 roku, po serii badan klinicz-
nych, Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food
and Drug Administration, FD) zatwierdzita
neparwowek woretygenu  (sprzedawany
pod nazwa Luxturna) do leczenia wszelkich
dziedzicznych dystrofii siatkéwki spowodo-
wanych zmutowanym genem RPE65, w tym
LCA typu 2 i zwyrodnienia barwnikowego
siatkowki - innej wrodzonej choroby oczu,
ktoéra wptywa na fotoreceptory w siatkdw-
ce. Luxturna byta pierwszgq zatwierdzong
przez FDA terapia genowa in vivo, ktéra
jest dostarczana do komorek docelowych
wewnatrz organizmu (poprzednio zatwier-
dzone terapie ex vivo dostarczajg mate-
riat genetyczny do komdrek docelowych
w prébkach pobranych z organizmu, ktére
sg nastgpnie ponownie do niego wstrzyki-
wane).

Spark Therapeutics, firma produkuja-
ca Luxturne, szacuje, ze do leczenia moze
kwalifikowa¢ sie okoto 6 tys. oséb na catym
$wiecie, w tym od 1 tys. do 2 tys. w Stanach
Zjednoczonych - tak mato, Zze Luxturna
otrzymata status ,leku sierocego”; ozna-
czenie to jest wykorzystywane przez FDA
do zachecania do rozwoju terapii przeciwko
rzadkim chorobom. To jednak nie wystarczy-

to, aby obnizy¢ koszty. Terapia jest wycenia-
na na okoto 425 tys. dolaréw za jedng iniek-
cje, czyli niemal milion dolaréw za dwoje
oczu. Pomimo kosztow, Maguire moéwi: ,,Nie
spotkatem jeszcze nikogo w Stanach Zjed-
noczonych, kto nie magtby uzyska¢ dostepu
do tego leczenia z powoddw finansowych’.

U oséb leczonych dochodzi do istotnej
poprawy: u pacjentéw, ktorzy wczesniej nie
widzieli ostro, dochodzito do przywrdcenia
wzroku, czesto w bardzo krotkim czasie.
Niektorzy zgtaszali, ze po zastrzykach po raz
pierwszy zobaczyli gwiazdy.

Chociaz nie jest jasne, jak dtugo utrzymaja
sie efekty, dane uzupetniajace opublikowane
w 2017 roku pokazaty, ze u wszystkich 20
pacjentéw leczonych preparatem Luxturna
w badaniu fazy 3 zachowata sie poprawa
widzenia trzy lata pdzniej. Bennett twier-
dzi, ze piecioletnia obserwacja 29 pacjen-
toéw, ktora jest obecnie w trakcie recenzji,
data podobnie pomysine wyniki. ,,Ci ludzie
moga teraz robi¢ rzeczy, o ktérych nie mogli
nawet marzy¢, sg bardziej niezalezni i cieszg
sie zyciem".

UCZENIE UKEADU
ODPORNOSCIOWEGO, JAK MA
ZWALCZAC NOWOTWORY

Terapia genowa poczynita postepy rowniez
w walce z rakiem. Podejscie znane jako tera-
pia limfocytami T z chimerycznym recep-
torem antygenowym (CAR) dziata poprzez
programowanie komorek odpornosciowych
pacjenta tak, aby rozpoznawaty i dziataty na
komérki z mutacjami nowotworowymi. Ste-
ven Rosenberg, kierownik chirurgii w Natio-
nal Cancer Institute, pomégt w opracowa-
niu terapii i opublikowat pierwsze pomysine
wyniki w badaniu dotyczacym leczenia chto-
niaka w 2010 roku.

»1en pacjent miat rozlane ogniska choroby
w klatce piersiowej i brzuchu, a doszto u nie-
go do catkowitej regresji - mowi Rosenberg
- regresji, ktéra trwa juz 11 lat”

W terapii limfocytami CAR T wykorzystu-
je sie biate krwinki, tak zwane limfocyty T,
ktére stanowig pierwsza linie obrony przed
patogenami. Stosuje sie wiasne limfocyty
T pacjenta, ktore s pobierane i genetycz-
nie modyfikowane tak, aby mogty tworzyc
receptory swoiste dla komérek nowotwo-
rowych. Po ponownym podaniu pacjentowi
zmodyfikowane limfocyty T, ktére teraz majg
zdolno$¢ rozpoznawania i atakowania komo-
rek nowotworowych, namnazajg sie i pozo-
stajg w gotowosci do przysztych spotkan.

W 2016 roku badacze z University of Penn-
sylvania przedstawili wyniki leczenia limfo-
cytami CAR T - preparat ten znany jest pod
nazwa tisagenlecleucel - ostrej biataczki lim-

foblastycznej (acute lymphoblastic leukemia,
ALL), jednego z najczestszych nowotworow
u dzieci. U pacjentéw z ALL mutacje w DNA
komorek szpiku kostnego powoduja, ze pro-
dukujg one ogromne ilosci limfoblastow,
czyli niedojrzatych biatych krwinek, ktore
gromadza sie w krwiobiegu. Choroba szybko
postepuje: prawdopodobienstwo wyleczenia
u osoéb dorostych jest niewielkie, a mniej niz
potowa z nich przezywa wiecej niz pie¢ lat
od momentu postawienia diagnozy.

Limfocyty CAR T skierowane przeciwko
ALL sg niezmordowane - pojedynczy zmo-
dyfikowany limfocyt T moze zabi¢ nawet
100 tys. limfoblastow. W badaniu przepro-
wadzonym na University of Pennsylvania
29 na 52 pacjentow z ALL, u ktérych zasto-
sowano tisagenlecleucel, weszto w stan
trwatej remisji. Na podstawie wynikéw tego
badania FDA zatwierdzita terapie (produko-
wang przez Novartis pod nazwg Kymriah)
do leczenia ALL, a w nastgpnym roku agen-
cja zatwierdzita jg do stosowania w leczeniu
chtoniaka rozlanego z duzych komorek B.
Jednorazowy zabieg kosztuje ponad 475 tys.
dolaréw.

Terapia limfocytami CAR T niesie ze sobg
pewne zagrozenia. Moze prowadzi¢ do
powaznych dziatan niepozadanych, w tym
zespotu uwalniania cytokin (cytokine rele-
ase syndrome, CRS) - niebezpiecznej reakgji
zapalnej, ktéra przybiera posta¢ od tagod-
nych objawoéw grypopodobnych w mniej
nasilonych przypadkach do niewydolnosci
wielonarzadowej, a nawet $mierci. CRS nie
jest swoisty dla terapii CAR T: naukowcy po
raz pierwszy zaobserwowali go w latach
90. jako efekt uboczny terapii przeciwciata-
mi stosowanymi przy przeszczepach narza-
doéw. Obecnie, dzieki potaczeniu nowszych
lekéw i czujnosci, lekarze lepiej rozumieja,
jak daleko moga sie posunaé w leczeniu, aby
nie wywota¢ CRS. Rosenberg mowi: ,Wie-
my, jak radzi¢ sobie z skutkami ubocznymi,
gdy tylko si¢ pojawia, a powazne zachoro-
wania i zgony z powodu zespotu uwalniania
cytokin drastycznie zmalaty w poréwnaniu
z okresem poczgtkowym’”.

Do 2020 roku odsetek remisji u pacjentéw
z ALL poddanych leczeniu preparatem Kym-
riah wynosit okoto 85%. Ponad potowa nie
miata nawrotéw choroby po roku. Novartis
planuje obserwowaé¢ efekty u wszystkich
pacjentéw poddanych terapii przez 15 lat,
aby lepiej zrozumieé, jak ditugo pozostaje
ona skuteczna.

PRECYZYJNE EDYTOWANIE

W CHOROBACH KRWI

Szczegolnie skrupulatnie obserwowana jest
jedna z nowosci w dziedzinie terapii geno-
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wej: edycja gendw in vivo z uzyciem syste-
mu zwanego CRISPR, ktéry stat sie jedng
z najbardziej obiecujacych terapii genowych
od czasu odkrycia go przez Jennifer Doudne
i Emmanuelle Charpentier w 2012 roku - za
co otrzymaty one Nagrode Nobla w dziedzi-
nie chemii w 2020 roku. W czerwcu zeszte-
go roku opublikowano pierwsze wyniki
niewielkiego badania klinicznego, majacego
na celu leczenie niedokrwistosci sierpowato-
krwinkowej i $cisle powiagzanej z nig choro-
by, tzw. beta-talasemii.

Niedokrwistos¢  sierpowatokrwinkowa
dotyka milionéw ludzi na catym S$wiecie
i powoduje wytwarzanie czerwonych krwi-
nek w ksztalcie poétksiezyca, ktére sg bar-
dziej lepkie i sztywne niz zdrowe krwinki, co
moze prowadzi¢ do anemii i zagrazajgcych
zyciu kryzysow zdrowotnych. Beta-talase-
mia, na ktorg cierpig kolejne miliony osdb,
pojawia sig, gdy inna mutacja powoduje, ze
organizm wytwarza mniej hemoglobiny -
biatka bogatego w zelazo, ktére umozliwia
czerwonym krwinkom przenoszenie tlenu.
Przeszczep szpiku kostnego moze by¢ lekar-
stwem dla tych, ktérzy moga znalez¢ pasu-
jacych dawcow, w przeciwnym razie jednak
leczenie obu choréb polega gtéwnie na
transfuzjach krwi i farmakologicznym lecze-
niu powiktan.

Zardwno  niedokrwisto$¢  sierpowato-
krwinkowa, jak i beta-talasemia sa powo-
dowane przez dziedziczne mutacje poje-
dynczego genu, co czyni je dobrymi
kandydatami do terapii opartej na edytowa-
niu genow. Metoda CRISPR-Cas9 wykorzy-
stuje sekwencje DNA pochodzace z bakterii
(clustered regularly interspaced short palin-
dromic repeats, czyli CRISPR) oraz enzym
zwigzany z CRISPR (w skrocie Cas) do edy-
cji genomu pacjenta. Sekwencje CRISPR
sg przepisywane na RNA, ktore lokalizuje
i identyfikuje sekwencje DNA odpowiedzial-
ne za okreslone schorzenie. Po spakowaniu
razem z Cas9, przepisane RNA [okalizu-
je sekwencje docelowa, a Cas9 wycina jg
z DNA, naprawiajac lub dezaktywujac w ten
sposob problematyczny gen.

Na konferencji w czerwcu tego roku firmy
Vertex Pharmaceuticals i CRISPR Therapeu-
tics ogtosity niepublikowane dotad wyniki
badan klinicznych pacjentéw z beta-tala-
semig i niedokrwisto$cig sierpowatokrwin-
kowa, ktérym podawano CTXO001, terapie
opartg na CRISPR-Cas9. W obu przypad-
kach terapia nie wytacza docelowego genu,
dostarcza natomiast gen zwigkszajacy pro-
dukcje zdrowej hemoglobiny ptodowej, ktory
normalnie jest wytaczany krétko po urodze-
niu. CTX001 zastosowano u 15 oséb z beta-
-talasemig - po trzech lub wiecej miesigcach
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u wszystkich nastapit szybki wzrost poziomu
hemoglobiny i nie wymagaly juz transfuzji
krwi. To samo leczenie zastosowano u sied-
miu pacjentéw z cigzkg niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowa. U wszystkich nasta-
pito zwiekszenie poziomu hemoglobiny;
silny bdl nie wystepowat przez co najmniej
trzy miesigce. Ponad rok pézniej poprawa ta
utrzymata sie u pieciu oséb z beta-talase-
mig i dwoch z niedokrwistoscia sierpowato-
krwinkowa. Badanie jest w toku, a pacjenci
sg nadal rekrutowani. Rzecznik prasowy fir-
my Vertex ma nadzieje, ze uda sie wigczy¢
do badania tacznie 45 pacjentow i ztozy¢
wniosek o zatwierdzenie leku w USA juz
w tym roku (2022).

PRZERWAC ROZWOJ POTENCJALNIE
SMIERTELNEJ CHOROBY

Rdzeniowy zanik miesni (spinal muscular
atrophy, SMA) jest chorobg neurodegene-
racyjng, w ktorej neurony ruchowe - nerwy,
ktore kontrolujg ruchy miesni i taczg rdzen
kregowy z miesniami i narzadami - ulega-
ja degradacji, nieprawidtowo funkcjonujg
i obumieraja. Zazwyczaj diagnozuje sie jg
u niemowlat i matych dzieci. Podstawowg
przyczyng jest mutacja genetyczna, ktéra
hamuje produkcje biatka biorgcego udziat
w budowie i utrzymaniu neuronéw rucho-
wych.

Wyréznia si¢ cztery typy SMA, uszere-
gowane wedtug stopnia cigzkosci i zalezne
od tego, ile biatka sg jeszcze w stanie wypro-
dukowaé¢ neurony ruchowe danej osoby.
W najciezszych przypadkach, typu |, nawet
najbardziej podstawowe funkcje, takie jak
oddychanie, siedzenie i potykanie, stajg sie
niezwykle trudne. U niemowlat, u ktérych
zdiagnozowano SMA typu |, $miertelnos¢ do
pierwszego roku zycia wynosita w przeszto-
$ci 90%.

Adrian Krainer, biochemik z Cold Spring
Harbor Laboratory, po raz pierwszy zain-
teresowat sie SMA, kiedy uczestniczyt
w warsztatach National Institutes of Health
w 1999 roku. W tym czasie Krainer badat,
w jaki sposéb mutacje RNA powodujg raka
i choroby genetyczne wtedy, gdy zaburzajg
proces zwany splicingiem (splataniem, tacze-
niem), a naukowcy podejrzewali, ze u podto-
Zza SMA mogg leze¢ nieprawidtowosci tego
procesu. Kiedy na podstawie zapisu w DNA
powstaje RNA, musi zosta¢ poddane edycji,
polegajacej na splicingu. W tym procesie
edycji sekwencje niekodujace (introny) sg
wycinane, dzigki czemu pozostate sekwen-
cje kodujace (eksony) faczg sie w tancuch.
W rezultacie powstaje dojrzate RNA matry-
cowe (MRNA), ktére moze postuzyé¢ do pro-
dukgji biatka (translacji).

Krainer zdat sobie sprawe, Zze istniejg
podobienstwa miedzy defektami zwigzany-
mi z SMA a jednym z badanych przez niego
mechanizméw - mianowicie btedem, ktory
powstaje, gdy wazny ekson zostaje nie-
umyslnie utracony podczas splicingu RNA.
U oséb z SMA brakowato jednej z tych
kluczowych sekwencji genowych, zwanej
SMN1.

»,Gdyby$my mogli dowiedzie¢ sig, dla-
czego ten ekson jest pomijany, i znalezli
rozwigzanie tego problemu, prawdopodob-
nie pomogtoby to wszystkim pacjentom
[z SMA]” - moéwi Krainer. Rozwigzanie, na
ktére wpadt on i jego wspotpracownicy, to
tzw. terapia antysensowna, wykorzystujaca
pojedyncze tancuchy syntetycznych nukle-
otydéw do dostarczania instrukcji genetycz-
nych bezposrednio do komorek ciata [patrz
»Naprawianie genéw’; s. 33]. W przypadku
SMA instrukcje pobudzajg inny gen neuro-
nu ruchowego, SMN2, ktéry normalnie pro-
dukuje niewielkie ilosci brakujgcego biatka
neuronu ruchowego, do wytwarzania go
w znacznie wiekszej ilosci, dzieki czemu
moze skutecznie zastgpowa¢ SMNT1. Pierw-
sze badanie kliniczne testujgce to podej-
$cie rozpoczeto sie w 2010 roku, a w 2016
roku FDA zatwierdzita nusinersen (dostep-
ny w sprzedazy jako Spinraza). Poniewaz
substancja terapeutyczna nie wbudowuje
sie w genom, musi by¢ podawana co czte-
ry miesigce, aby utrzymaé produkcje biatka.
Jest przy tym oszatamiajgco droga: pojedyn-
cza kuracja preparatem Spinraza kosztuje az
750 tys. dolaréw w pierwszym roku i 375 tys.
rocznie w latach kolejnych.

Od roku 2016 zastosowano jg na catym
$wiecie u ponad 10 tys. oséb. Chociaz lek
Spinraza nie przywraca catkowicie normal-
nych funkcji motorycznych (pojedynczy
gen neuronu motorycznego po prostu hie
jest w stanie wyprodukowaé wystarcza-
jacej ilosci biatka), moze pomoéc dzieciom
z ktorymkolwiek z czterech typéw SMA zy¢
diuzej i aktywniej. W wielu przypadkach
preparat Spinraza poprawit funkcje moto-
ryczne pacjentéw, umozliwiajgc nawet oso-
bom z ciezszymi przypadkami samodzielne
oddychanie, przetykanie i siedzenie w pozy-
cji wyprostowanej. ,Najbardziej uderzajag-
ce s3 wyniki uzyskiwane u dzieci, ktorych
leczenie rozpoczeto zaraz po urodzeniu, po
rozpoznaniu choroby genetycznej poprzez
badania przesiewowe noworodkéw - moéwi
Krainer. - Mozna wtedy realnie zapobiec
rozwojowi choroby - na wiele lat, a moze
nawet na zawsze".

Jim Daley jest niezaleznym dziennikarzem
z Chicago. Pisze teksty dotyczace nauki i zdrowia.
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