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Terapie genowa mozna zdefiniowac¢ jako tera-
pie oparta na wprowadzaniu genéw do komérek pa-
cjenta w celu uzyskania efektu terapeutycznego. Do
wprowadzania genéw do komoérek uzywa sie jako
noénikéw tak zwanych wektoréw. Najczesciej
w probach klinicznych uzywane sg: adenowirusy,
retrowirusy, nagie plazmidowe DNA, a takze wiru-
sy krowianki, tak zwane wirusy zwigzane z adeno-
wirusami i lipofektyna [1, 2]. Zalety i wady najcze-
Sciej stosowanych wektoré6w podano w tabeli 1.

Chociaz na $wiecie przeprowadzono lub pro-
wadzi sie juz w sumie okoto 1500 préb klinicznych,
obejmujacych kilka tysiecy pacjentéw cierpiacych
na wiele choréb, to nadal terapia genowa u ludzi
budzi wiele dyskusji i emocji. W ocenie jej dotych-
czasowych dokonan nalezy podkreslié, ze nie sta-
la sie ona dotagd wiodgca metoda w leczeniu jakiej-
kolwiek choroby. W wiekszoéci przypadkéw pré-
by tej terapii daty wyniki bardzo skromne albo nie
daly zadnych pozytywnych rezultatéw. Oredow-
nicy terapii genowej przewiduja jednak, ze w nad-
chodzacych latach stanie sie ona wiodgca metoda
w leczeniu wielu choréb. Krytycy terapii genowej
z kolei dopatruja sie w niej wielu zagrozen i nie-
bezpieczenstw. Oto niektére z nich:
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— wektory wirusowe mogg by¢ niebezpieczne
dla pacjentéw;

— uzycie wektoréw retrowirusowych moze do-
prowadzi¢ do powstania ,nowych” wiruséw;

— istnieje ryzyko, ze zmianom genetycznym
moga ulec komérki plciowe pacjenta;

— powstana pokusy genetycznego ,,ulepszania”
cztowieka;

— wiedza zdobyta w trakcie doskonalenia tera-
pii genowej moze by¢ wykorzystana do celow
wojny biologiczne;j;

— w wyniku terapii genowej zmarlo juz kilku pa-
cjentow.

Wielu ludzi dopatruje sie w terapii genowej
wrecz zagrozenia dla ciggloéci naszego gatunku.
Padajg tez oskarzenia o marnotrawienie olbrzy-
mich pieniedzy, ktére mozna by spozytkowac na
bardziej konkretne i realne cele medyczne.

Zadna z zatwierdzonych ani planowanych te-
rapii genowych nie dotyczy jednak wprowadzania
genéw do komérek piciowych lub ich prekursoréw,
a wiec nie powinno by¢ realnego niebezpieczen-
stwa, ze poddany terapii genowej osobnik bedzie
przekazywaé wprowadzony gen swojemu potom-
stwu. Istniejg opinie, ze predzej czy pdzniej zde-
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Tabela 1. Zalety i wady wektoréw najczesciej uzywanych w terapii genowej u ludzi

Table 1. Advantages and disadvantages of gene therapy

Wektory Zalety

Wady

Adenowirusy
Retrowirusy
Plazmidowe DNA

tatwos¢ uzycia

Komorki dzielace sig i niedzielgce sig

tatwos$¢ produkceiji, duza wielko$¢ genu

Immunogenno$é
Tylko komérki dzielace sig, mutageneza

Mata wydajno$¢ wprowadzania genu

cydujemy sie na to, poniewaz tylko wymiana zmu-
towanego genu — odpowiedzialnego za dzie-
dziczng chorobe — na gen prawidlowy moze na
state znie$é ryzyko przenoszenia jej z pokolenia na
pokolenie. Na razie nie jest znana skuteczna i nie-
zawodna metoda wymiany uszkodzonego genu. Pra-
cuje sie nad przystosowaniem do tego celu rekom-
binacji homologicznej. Dotychczas nie wydano réw-
niez zgody na proby genetycznego manipulowania
inteligencja czlowieka, ale zakaz ten jest o tyle tatwy
do przestrzegania, ze ludzie jeszcze tego nie potra-
fia. Gdy sztuka ta zostanie opanowana, zapewne
trudno bedzie upilnowaé przestrzegania takiego
zakazu. Natomiast rzeczywiScie terapia ta jest, przy-
najmniej na razie, bardzo kosztowna.

Pierwsza prébe terapii genowej u ludzi prze-
prowadzono w Stanach Zjednoczonych w 1990
roku u dwojga dzieci cierpiacych na ciezki ztozo-
ny niedob6r odpornosci wywotany brakiem deza-
minazy adenozyny. Ostatnie lata przyniosty zaré6w-
no pierwsze powazne porazki, jak i sukcesy tera-
pii genowej. W 1999 roku zmart w nastepstwie te-
rapii genowej mlody pacjent cierpigcy na niedo-
bér transkarbamylazy ornityny, ale w 2000 roku
z kolei opublikowano pierwsze udane wyniki tej te-
rapii u dzieci z ciezkim zloZzonym niedoborem od-
pornosci, zwigzanym z chromosomem X. Sposréd
okolo 20 dzieci cierpiacych na ten niedobér i pod-
danych terapii genowej, czworo zachorowalo na
biataczke bedaca powiklaniem terapii [3]. Byl to
wielki cios w nadzieje pokladane w tej metodzie
leczniczej. Jako ,,narzedzi” (wektor6w) do wprowa-
dzania gen6w do ludzkich komoérek uzywa sie, jak
wspomniano, najczesciej wiruséw. W przypadku
porazki w 1999 roku uzyto w tym celu adenowi-
ruséw, a w przypadku dzieci leczonych z powodu
niedoboru odpornosci byly to retrowirusy. W tym
ostatnim przypadku spelnity sie niestety obawy ge-
netykow, ktérzy ostrzegali, ze uzywajgc wektoréow
retrowirusowych, stwarza sie ryzyko, ze ktérys
z nich wbuduje sie przypadkowo w poblizu ktére-
go$ z protoonkogenéw, wzmacniacze (enhancers)
obecne w genach wirusowych przeksztalca go
w onkogen, a komérke, w ktérej doszto do tego nie-
fortunnego zdarzenia, w komérke nowotworowa.

Wydaje sie, ze u dzieci, ktére zachorowaly na ostra
biataczke limfatyczna, wazna przyczyna transfor-
macji nowotworowej prowadzacej do biataczki
byto wbudowanie sie wektora retrowirusowego
w poblizu protoonkogenu LMO-2 [4]. Niestety, jed-
no z tych dzieci juz zmarto. Od tego czasu uczy-
niono wiele, aby zmniejszy¢ ryzyko zwigzane
zuzyciem wektor6w wirusowych w terapii genowej,
a takze doskonali sie niewirusowe metody wpro-
wadzania genéw do komorek. Mozna by zapytaé,
dlaczego w przypadku ciezkiego zlozonego niedo-
boru odpornosci prébuje sie stosowaé nadal obcia-
zong ryzykiem terapie genowa, zamiast przeszcze-
pienia szpiku. Nalezy jednak pamietaé, ze prze-
szczepienie szpiku tez jest obarczone ryzykiem (od-
rzucenie, reakcja przeszczepu przeciw gospodarzo-
wi), a w dodatku nie dla wszystkich pacjentéw
mozna znalez¢ odpowiedniego dawce. Krytycy te-
rapii genowej glosza, Zze cho¢ zabita ona juz pierw-
szych pacjentéw, to jeszcze nikogo nie uratowata.
Twierdzenie to jest tylko w polowie prawdziwe,
poniewaz zyja mlodzi pacjenci poddani terapii
genowej z powodu ciezkiego, ztozonego niedobo-
ru odporno$ci zwiazanego z chromosomem X, kt6-
rzy zawdzieczaja zycie tej wladnie terapii. Jedna
z niewirusowych metod wprowadzania genéw do
komoérek jest uzycie w tym celu plazmidowego
DNA, ktére mozna zamknaé w liposomach albo
mozna oplaszczy¢ nim na przyktad mikroskopijne
kulki ztota i wstrzeliwac je przy uzyciu tak zwane-
go pistoletu genowego do warstwy podstawnej na-
skorka lub do odstonietych operacyjnie miesni.

Chociaz nie mozna obecnie rozstrzygnaé
wszystkich sporéw dotyczacych terapii genowej,
to powinni$my przynajmniej bardzo pilnie i uwaz-
nie §ledzi¢ jej postepy. Ci lekarze, ktérzy z goéry
odrzucaja i wySmiewaja terapie genowsg, prébuja
czesto po prostu zamaskowaé swojg ignorancje
i brak podstawowej wiedzy, niezbednej do zrozu-
mienia zasad, na ktérych sie ona opiera.

Terapie genowgq probuje sie stosowac¢ w okoto
stu chorobach u ludzi [1] (tab. 2). Najwiecej prob
klinicznych terapii genowej dotyczy nowotworéw.
Terapia genowa nowotworéw opiera sie na wielu
réznych podejsciach terapeutycznych [5]. Te spo-
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Tabela 2. Préby stosowania terapii genowej u ludzi (nie-
ktore choroby)

Table 2. Clinical trials of gene therapy (selected diseases)

Nowotwory
Wrodzone niedobory odpornosci

Cigzki ztozony niedobér odporno$ci zwigzany z brakiem
dezaminazy adenozyny

Cigzki ztozony niedobér odporno$ci zwigzany z mutacjg genu
dla tancucha yc receptora dla interleukin: 2, 4,7, 9, 15 21

Przewlekta choroba ziarniniakowa
Choroby ptuc
Mukowiscydoza
Niedobdr a-1-antytrypsyny
Hemofilia
Choroby naczyn
Choroba wieficowa
Choroba tetnic obwodowych
Zaburzenia wzwodu
Choroby spichrzeniowe, np. Huntera, Hurlera, Gauchera
Reumatoidalne zapalenie stawdw
Choroba Parkinsona
Choroba Alzheimera
Padaczka
Dystrofia mig$niowa Duchenne’a
Degeneracja siatkdwki
AIDS

Hemoglobinopatie

sréd nich, ktére daty najbardziej obiecujace wyni-
ki w doswiadczeniach na zwierzetach, prébuje sie
juz realizowaé¢ w terapii genowej nowotworéw
czlowieka.

Najwieksza grupa terapii genowych wyprébo-
wywanych w klinice opiera si¢ na wprowadzaniu
do pobranych od pacjenta komérek nowotworo-
wych genéw dla tych cytokin, ktére wydzielane
w normalnych warunkach przez limfocyty lub ma-
krofagi najefektywniej pobudzaja uktad odporno-
Sciowy przeciw nowotworowi [6].

Chodzi o to, zeby uktad odpornosciowy wy-
prowadzi¢ ze stanu anergii i tolerancji w stosun-
ku do antygenéw nowotworowych. Sztucznie
otrzymane komoérki nowotworowe wydzielaja lo-
kalnie cytokiny, majace na celu przetamanie tego
niekorzystnego dla pacjenta stanu tolerancji. Przed
podaniem w formie szczepionki tych zmienionych
komérek nowotworowych, na wszelki wypadek
poddaje sie je dziataniu promieniowania jonizujg-
cego w dawce na tyle wysokiej, zeby nie mogly
proliferowac.

Nalezy przyzna¢, ze w do$wiadczeniach na
zwierzetach wiele sposrdd tych terapii genowych
dalo bardzo zachecajace wyniki, a nawet prowa-
dzilo w niektérych przypadkach do catkowitych
wyleczen. Chodzi prawdopodobnie o to, ze limfo-
cyty, pobudzone przez tak sztucznie otrzymane
komoérki nowotworowe, potrafia wyjéé ze stanu
swoistego uépienia i rozwina¢ skuteczng odpo-
wiedz przeciwnowotworows, zdolna do zabicia nie
tylko sztucznie otrzymanych komérek nowotwo-
rowych, ale takze pozostatych, niezmienionych
komorek nowotworowych — nawet tych, ktére
tkwia gdzie$ ukryte w przerzutach. Nic dziwnego,
ze rozpoczeto juz proby kliniczne. Pacjentéw
szczepiono komérkami nowotworowymi transfe-
kowanymi genami dla: interferonu-y, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-7, IL-12, IL-24, czynnika martwicy nowotwo-
ru (TNF, tumor necrosis factor) i czynnika stymu-
lujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makro-
fagéw (GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-
-stimulating factor). Rozwaza sie réwniez szczepie-
nie komorkami nowotworowymi z genami dla
dwéch réznych cytokin wzmacniajacych swoje
dzialanie przeciwnowotworowe. Do komérek no-
wotworowych pacjenta, ktére maja by¢ uzyte jako
szczepionka, wprowadza sie réwniez geny dla cza-
steczek gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej
(MHC, major histocompatibility complex), aby mo-
gly prezentowac antygeny nowotworowe albo geny
dla czgsteczek kostymulujacych, ktérych brakuje
na ogo6t na komoérkach nowotworowych.

W innej metodzie terapii genowej antygen
nowotworowy poddaje sie takim manipulacjom, ze
staje sie bardziej immunogenny, a wiec skutecz-
niej pobudza odpowiedZ immunologiczng przeciw
komérkom nowotworowym pacjenta. Efekt ten
uzyskuje sie, zmieniajgc antygen, tak zeby lepiej
pasowal do rowka prezentujacej go limfocytom T
czasteczki MHC albo zeby lepiej pasowal do recep-
tora rozpoznajacego go limfocytu T.

Zachecajace wyniki otrzymano w prébach te-
rapii genowej u pacjentéw z czerniakiem, izolujac
od nich, namnazajac i ,,udoskonalajgc” ich limfo-
cyty T cytotoksyczne (Tc) [7]. Jak wspomniano,
u chorego na nowotwor rozwija sie bardzo czesto
tolerancja immunologiczna na antygeny nowotwo-
rowe, co uniemozliwia pobudzenie odpowiedzi
jego limfocytéw T przeciw komérkom nowotwo-
rowym. Aby oming¢ ten problem, izoluje sie od
chorego limfocyty T, pobudza sie je bardzo immu-
nogennymi antygenami nienowotworowymi, na
przyklad wirusowymi lub transplantacyjnymi, tak
zeby wytworzy¢ efektywne limfocyty Tc, namna-
za sie je przez inkubacje z odpowiednimi cytoki-
nami, zwiekszajgc nawet tysiace razy ich liczbe,
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i wprowadza sie do nich geny kodujace ,,sztuczne”
receptory rozpoznajace antygeny nowotworowe.

Kolejne podejscie w terapii genowej nowotwo-
réw oparte jest paradoksalnie na wykorzystaniu
niepowodzen obserwowanych w trakcie chemio-
terapii niektérych nowotworéw. Wiadomo, Ze re-
misja nowotworu, ktérg obserwuje sie po pierw-
szym kursie chemioterapii, konczy sie czesto
wznowa procesu nowotworowego. Jezeli pacjenta
z tak odnawiajacym sie nowotworem podda sie po-
nownie chemioterapii, to niestety nierzadko obser-
wowany jest brak lub znaczne ostabienie odpowie-
dzi na zastosowane leczenie. Okazalo sie, ze za
takie niepowodzenie czesto odpowiada pojawienie
sie w btonie komérek nowotworowych glikoprote-
iny P kodowanej przez gen opornosci wieloleko-
wej (MDR, multi-drug resistance). Glikoproteina ta
dziata — w najprostszym ujeciu — jak pompa usu-
wajaca lek z komorki. Nic wiec dziwnego, ze wy-
posazone w nig komérki nowotworowe beda opor-
ne nie tylko na jeden, ale na wiele chemioterapeu-
tykéw — stad nazwa genu.

Aby zrozumieé, jak powyzsze obserwacje wy-
korzystuje sie w terapii genowej, nalezy jeszcze
zastanowi¢ sie, dlaczego w chemioterapii nowo-
tworéw nie stosuje sie dostatecznie wysokich da-
wek lekéw gwarantujacych eliminacje wszystkich
komérek nowotworowych w organizmie pacjenta
i pewne wyleczenie bez grozby wznowy nowotwo-
ru. Dawek takich nie stosuje sie dlatego, ze bylyby
one réwniez toksyczne dla szybko proliferujgcych
komérek krwiotwérczych i choé zniszczytyby no-
wotwor, to spowodowalyby §mier¢ pacjenta. Pomy-
slano wiec, zeby najpierw wyposazy¢ komorki
krwiotwoércze pacjenta w glikoproteine P, a dopie-
ro potem poddac¢ go chemioterapii w wysokiej daw-
ce. W tym celu izoluje sie macierzyste komoérki
krwiotwdrcze pacjenta, wprowadza sie do nich gen
MDR, zapewniajac w nich odpowiednio wysoka
ekspresje glikoproteiny P, i zwraca sie je ponow-
nie pacjentowi. Teraz mozna mu podac¢ nawet kil-
kakrotnie wyzsza dawke leké6w w poréwnaniu
z dawka normalnie dopuszczalng. Pomyst ten re-
alizuje sie juz obecnie w kilku prébach klinicz-
nych, miedzy innymi w leczeniu raka sutka, raka
jajnika, raka pecherza i chtoniaka nieziarniczego.

Wiele emocji budzi terapia genowa oparta na
wprowadzaniu do komérek nowotworowych —
pozostalych w miejscu usunietego chirurgicznie
guza — antyonkogenu, ktéry w komérkach tego
nowotworu ulegl unieczynnieniu. Pierwsze préby
terapii genowej z zastosowaniem antyonkogenu
p53 podjeto w przypadku raka ptuc. Do ognisk no-
wotworowych wprowadzono prawidlowy gen p53
przy uzyciu bronchoskopu lub igly pod kontrola

aparatu rentgenowskiego. Otrzymano zachecajace
wyniki. U trzech sposréd dziewieciu pacjentéw za-
obserwowano regresje guza. Kolejne préby tej te-
rapii podjeto nie tylko w przypadku raka pluc, ale
takze raka glowy i szyi, w przypadku raka watro-
by oraz w przypadku innych nowotworéw. Warto
doda¢, ze wzmaga ona dziatanie chemioterapii i ra-
dioterapii. W raku jajnika prébuje sie z kolei wpro-
wadzac¢ do komdrek nowotworowych antyonkogen
BRCA1. Terapia oparta na podawaniu p53 jest
pierwsza zatwierdzong terapia genowaq na Swiecie.
Zostata dopuszczona w Chinach do leczenia raka
glowy i szyi [8]. Nalezy wspomnie¢, ze prébuje sie
réwniez tak zmodyfikowaé antyonkogeny, zeby
skuteczniej sprawowatly swoje funkcje supresji no-
wotworéw. Niestety niektére zmienione w ten spo-
s6b antyonkogeny zmniejszaja co prawda ryzyko
rozwoju nowotworu, ale za cene przyspieszonego
starzenia sie.

Interesujacym podejsciem w terapii genowe;j
nowotworéw jest uzycie tak zwanych wiruséw
onkolitycznych [9]. Najbardziej zaawansowane sa
préby stosowania u pacjentéw chorujacych na raka
glowy i szyi adenowirusa Onyx-015, ktéry wydaje
sie wybiérczo niszczyé komoérki nowotworowe ze
zmutowanym antyonkogenem p53.

Dla powstania nowotworu czesto dominujace
znaczenie ma aktywacja protoonkogenu, prze-
ksztatcajaca go w onkogen, ktéry w sposéb niekon-
trolowany pobudza proliferacje komérek lub —
rzadziej — chroni je przed apoptoza. W tych przy-
padkach pomys$lano o metodach, ktére blokowa-
lyby czynnosé takiego onkogenu. Do tego celu pré-
buje sie stosowaé tak zwane oligonukleotydy an-
tysensowne, rybozymy albo maly interferujacy
RNA (siRNA, small interfering RNA). Czynniki te sa
komplementarne dla nici okreslonego RNA, hybry-
dyzujac w zwigzku z tym tylko z mRNA, na ktére-
go matrycy ma powstaé¢ produkt biatkowy okreslo-
nego onkogenu. W wyniku tego polaczenia swoiscie
blokuja one ekspresje okreslonego onkogenu. Prze-
prowadzono juz wiele préb inaktywacji okreslonych
onkogendéw przy uzyciu oligonukleotydéw antysen-
sownych u chorych na rézne nowotwory, ale jak na
razie ten kierunek poszukiwan nie dat zachecajacych
wynikéw [10]. Rybozymy blokujace funkcje okreslo-
nych genéw HIV prébowano stosowac u pacjentéow
z AIDS, natomiast siRNA , miedzy innymi do hamo-
wania syntezy VEGF (vascular endothelial growth
factor) u chorych ze zwiazana z wiekiem degeneracja
siatkéwki i u pacjentéw z AIDS, ktérzy nie odpowia-
dajg na stosowana standardowo terapie wielolekowsa.

Wdziecznym obiektem terapii genowej jest
hemofilia. Wynika to z tego, ze nawet jezeli w na-
stepstwie terapii genowej uzyska sie poziom czyn-
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nika krzepniecia VIII lub IX okoto 2% normy, chro-
ni sie juz leczone dziecko przed najbardziej uciaz-
liwymi powiklaniami hemofilii, jakimi sg sponta-
niczne wylewy do miesni i stawow, ktére prowadza
nieuchronnie do kalectwa. W prébach terapii ge-
nowej w hemofilii uzyskano juz nawet poziom
czynnika krzepniecia rzedu kilkunastu procent
normy, ale jak na razie, niestety tylko przejSciowo.
W proébach leczenia choroby wieficowej lub
choroby naczyn obwodowych wprowadza sie do-
miesniowo lub dotetniczo geny dla czynnikéw sty-
mulujacych powstawanie naczyn, takich jak: czyn-
nik wzrostu $rédblonka naczyn, czynnik wzrostu
fibroblastéw, czynnik wzrostu hepatocytéw i czyn-
nik indukowany przez hipoksje [11].
Zachecajace sg wstepne wyniki préb leczenia
przy uzyciu terapii genowej wrodzonej degenera-
cji siatkéwki [12]. Jezeli chodzi o schorzenia neu-
rologiczne, to bardzo zaawansowane wydaja sie
préby terapii genowej w chorobie Parkinsona [13].
W prébach tych wprowadza sie miedzy innymi gen
dla dekarboksylazy kwasu glutaminowego do ja-
der niskowzgérzowych mézgu, ktéry odpowiada za
synteze neurotransmitera o wtasciwosciach hamu-
jacych — kwasu y-aminomastowego. W innej pro-
bie wprowadzano do prazkowia gen dla hydro-
ksylazy tyrozyny — nadajacy zdolnos¢ do syntezy
L-dopa lub do skorupy (putamen) gen dla neurtu-

ryny, ktéra jest bialkiem neurotropowym podob-
nym do czynnika neurotrofowego pochodzacego
z komorek glejowych. Z kolei w chorobie Alzheime-
ra prowadzone sg préby wprowadzania do mézgu
pacjentéw autologicznych fibroblastéw, wyposa-
zonych w gen dla czynnika wzrostu nerwu.
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