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Streszczenie
Terapia genowa jest innowacyjng forma leczenia, umoZliwiajgcg usuniecie bgdz skorygowanie defektu genetycz-
nego. Otwiera nowe mozliwosci leczenia chordb nowotworowych, do ktdrych powstania prowadzg m.in. liczne
defekty genetyczne.
W celu specyficznego usuniecia komdrek nowotworowych wykorzystuje sie rozne metody, ktére mozna sprowa-
dzi¢ do pieciu gtownych strategii: kompensacji efektu mutacji, hamowania ekspresji zmutowanego genu, terapii
antyangiogennej, wykorzystania genow samobdjczych do eliminacji komorek nowotworowych oraz immunoterapii
genetycznej.
W ninigjszej pracy przedstawiono aktualny stan badar nad wykorzystaniem terapii genowej w leczeniu nowotwo-
row kobiecych narzgdow piciowych.
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Abstract
Gene therapy is an innovative way of treating genetic disorders, which enables removal or repair of genetic defects.
Strategies of gene therapy offer new perspectives in treating cancer diseases.
Numerous methods for specifically removing tumor cells are currently used. They can be divided into five main
strategies. compensation of mutation effect using repression of mutated gene expression, antiangiogenic therapy,
and suicidal genes to eliminate tumor cells or genetic immunotherapy.
In the following work actual research status on gene therapy of gynecologic malignances has been presented.
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Wstep

Terapia genowa jest eksperymentalng metoda stwarzajaca
mozliwosci leczenia choréb niepoddajacych si¢ dotychczaso-
wym metodom terapeutycznym poprzez dotarcie do ich przyczyn
— mutacji w genomie. Strategia terapii genowej polega na zasta-
pieniu wadliwego genu jego prawidlowa kopia (gen terapeutycz-
ny) lub na wytaczeniu uszkodzonego genu poprzez zablokowanie
jego ekspresji.

Wprowadzenie terapeutycznego genu lub czasteczek hamu-
jacych ekspresjg zmutowanych gendw do komorek docelowych,
w ktorych doszto do defektu genetycznego umozliwiaja specy-
ficzne nosniki DNA. Obecnie najbardziej skutecznymi nosnika-
mi sa wektory wirusowe, w ktorych czg¢$é gendw wirusowych
zastgpuje si¢ genem terapeutycznym. Wybdr i przygotowanie
komorek docelowych zalezy glownie do rodzaju schorzenia pod-
legajacego terapii.

W nowotworach dochodzi do mutacji tak wielu genow, ze
korekta zmienionego genomu jest niemozliwa. Stad, zamiast na-
prawia¢ wadliwie dziatajace geny, w terapii genowej stosuje sie
raczej strategie umozliwiajace wybidrcza eliminacj¢ komoérek
z uszkodzonymi genami. Strategie te obejmuja:

* genetyczng modyfikacje komorek nowotworowych po-
przez zahamowanie ekspresji zmutowanego genu,

* terapi¢ antyangiogenna,

* molekularna chemioterapi¢ z zastosowaniem tzw. genéw
samobojczych,

* genetyczng immunoterapi¢ oraz

* proapoptotyczna terapig genowa, prowadzaca do indukcji
apoptozy w komoérkach nowotworu [1].

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka i przedstawienie
przyktadow strategii terapii genowych wykorzystywanych w le-
czeniu nowotworow, w tym nowotworéw kobiecych narzadow
ptciowych.

Hamowanie ekspresji genu
z wykorzystaniem niskoczgsteczkowego
interferencyjnego RNA (siRNA)

W 1998 roku Fire i wspotpracownicy wykazali istnienie do-
datkowego potranskrypcyjnego mechanizmu regulacji ekspresji
genow w komorkach nicienia Caenorhabditis elegans [2]. Opisa-
ny przez nich fenomen interferencyjnych RNA — RNAi, ktorych
dzialanie obejmuje degradacje mRNA przez specyficzne nisko-
czasteczkowe RNA (siRNA) o sekwencjach komplementarnych
do niszczonych transkryptow, niemal natychmiast stal si¢ jednym
z wazniejszych narzgdzi badawczych regulacji ekspresji genéw
[2, 3].

Mozliwos¢ zastosowania czasteczek siRNA w terapii ge-
nowej nowotwordéw jest obecnie przedmiotem licznych badan.
Jedne z pierwszych, dotyczace wykorzystania siRNA w terapii
nowotworow ginekologicznych przeprowadzono na mysiej linii
komorkowej ID8, bedacej modelem raka jajnika. Uzyty w do-
swiadczeniach in vitro wektor kodowat czasteczki siRNA skie-
rowane przeciwko naczyniowo-$rodblonkowemu czynnikowi
wzrostu — VEGF (vascular endothelial growth factor). Uzyskane
wyniki pokazaly, ze przejsciowa ekspresja siRNA obniza aktyw-
no$¢ docelowego genu o 42,7% [4].

Obnizenie ilosci mRNA proangiogennego czynnika VEGF
uniemozliwia powstawanie nowych naczyn krwiono$nych
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a przez to hamuje wzrost guza, co daje nadziej¢ na wykorzystanie
siRNA w antyangiogennej terapii nOwotworow.

W innych doswiadczeniach czasteczki siRNA zastosowano
w celu zahamowania ekspresji genu MDR1 (multidrug resistance
gene), kodujacego glikoproteing P odpowiedzialng za zjawisko
oporno$ci wielolekowej [5]. Supresja genu MDRI w ludzkiej
linii komorkowej raka piersi MCF-7 korelowata z obnizeniem
opornos$ci wielolekowej [6, 7]. Glikoproteina P ulega ekspres;ji
w wigkszos$ci ludzkich nowotworéw, stad zahamowanie jej pro-
dukcji zwigkszajace wrazliwo$¢ komodrek neoplastycznych na
dziatanie lekow, podnosi wydajno$é leczenia i moze miec istotne
znaczenie w terapii antynowotworowej.

siRNA wykorzystano takze w celu zablokowania genu Hecl
(highly expressed in cancer gene 1) w dwoch liniach komorko-
wych raka jajnika HEY i SKOV3. Komplementarne do mRNA
badanego genu czasteczki siRNA wprowadzono za pomoca
dwoch wektorow adenowirusowych: AdHecl i AdHec1F5/3. Za-
hamowanie ekspresji Hec! inicjowalo w testowanych komadrkach
proces apoptozy. Indukcja apoptozy komorek nowotworowych
moze okaza¢ si¢ nowym potencjalnym narz¢dziem w walce z ra-
kiem jajnika [8].

Antyangiogenna terapia genowa

Angiogeneza jest zlozonym procesem tworzenia nowych
naczyn krwionosnych. Powstajaca sie¢ naczyniowa okalajac guz
bezposrednio dostarcza do niego substancje odzywcze, tlen, hor-
mony oraz czynniki wzrostu, umozliwiajac tym samym jego im-
plantacj¢ oraz wzrost [9]. Glownym czynnikiem pobudzajacym
angiogenezg jest wspomniany powyzej VEGF [10-12].

Podwyzszone stgzenie VEGF stwierdza si¢ w surowicy krwi
pacjentek z rakami jajnika i szyjki macicy. Wykazano, ze poziom
ten koreluje z tempem rozwoju guza i niska przezywalno$cia
chorych [13, 14].

W chwili obecnej istnieje kilka strategii umozliwiajacych
zahamowanie ekspresji genu VEGF. Jedna z nich jest zastosowa-
nie wektorow wirusowych opartych na wirusach towarzyszacych
adenowirusom — AAV (adeno-associated virus) zawierajacych
sekwencje kodujaca rozpuszczalne receptory dla VEGF — sFLT-
1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1-sFLT-1). Do myszy, ktore
uprzednio zaszczepiono ludzkimi komoérkami raka jajnika linii
SKOV-3, wprowadzono wektor AAV kodujacy sFLT-1. Jego
ekspresja prowadzita do zwiazania VEGF, obnizenia poziomu
tego czynnika wzrostu w surowicy krwi i zahamowania jego an-
giogennego dziatania. U badanych myszy odnotowano inhibicjg
wzrostu guzow i zwigkszona przezywalnosé [15].

Podobne rezultaty uzyskano z genem kodujacym endostaty-
n¢ (fragment kolagenu VIII). Wektory wirusowe AAV zawieraja-
ce cDNA rekombinowanej endostatyny umozliwily zahamowa-
nie proliferacji komorek $rodbtonka in vitro oraz zahamowanie
rozwoju guza w mysich modelach ludzkiego raka jajnika i piersi
[16, 17].

Geny samobdjcze

Terapia z zastosowaniem gendéw samobodjczych polega na
wprowadzeniu do komoérek nowotworowych genu samobdjcze-
go, kodujacego enzym przeksztalcajacy nietoksyczny pro-lek
w substancjg toksyczna, niszczaca komorki nowotworowe [18].
Zaréwno w badaniach in vitro jak i in vivo najczgSciej stosowa-
nymi genami samobdjczymi sa geny kinazy tymidynowej wirusa
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opryszczki (HSV-tk) i deaminazy cytozynowej Escherischia coli
oraz gen cytochromu P450 2B1 [19,20].

Gen kinazy tymidynowej HSV-tk wykorzystano w leczeniu
raka jajnika oraz szyjki macicy. Kodowany przez niego enzym
fosforyluje przeciwwirusowy lek gancyklowir (GCV), prze-
ksztatcajac go do monofosforandéw. Te z kolei z udzialem kinaz
komorkowych fosforylowane sa do trojfosforanow — zwiazkoéw
toksycznych dla dzielacych sig¢ komorek [19, 21-23].

Pomimo niskiego prawdopodobienstwa zainfekowania ge-
nem samobdjczym wszystkich komdrek nowotworowych (wy-
dajno$¢ ,,infekcji” in vitro i in vivo wynosi odpowiednio 10%
i 50%), w poddanych terapii guzach obserwuje si¢ wzrastajaca
liczbg martwych komoérek nowotworowych [24]. Zaobserwowa-
ne zjawisko, nazwane efektem sasiedztwa, zwigzane jest z prze-
kazywaniem toksycznych metabolitow z komorek, w ktorych gen
samobojczy ulega ekspresji do komorek sasiednich, w ktorych
uruchomiony zostaje proces programowanej $Smierci [19, 24].

Dla wzmocnienia efektu wywotanego przez geny samo-
bojcze najczescie] stosuje sig jednoczesnie dwa typy prolekow.
Przyktadem takiego potaczenia jest wykorzystanie deaminazy
cytozynowej oraz genu cytochromu P450 2B1. Wydajnos¢ takiej
terapii jest znacznie wyzsza niz zastosowanie osobno kazdego
z prolekow [20].

Immunoterapia genetyczna

Komoérki nowotworowe to komorki wlasne organizmu r6z-
nigce si¢ jednak od komoérek zdrowych cechami, dzigki ktérym
moga by¢ rozpoznawane przez uktad immunologiczny. Jedna
z metod terapii genowej nowotworéw dazy do zaangazowania
wlasnego uktadu odpornosciowego do walki z komoérkami guza.
Immunomodulacja uktadu odpornosciowego jest obecnie wyko-
rzystywana, jako terapia wspomagajaca leczenie chirurgiczne,
chemioterapi¢ i radioterapi¢. W immunoterapii nowotworow
wyr6zni¢ mozna dwie gtowne strategie terapeutyczne. Pierwsza
z nich, tzw. terapia pasywna polega na dostarczaniu do organi-
zmu chorego okre$lonych sktadnikéw ukladu odpornosciowego.
Druga, zwana terapia aktywna, wykorzystuje szczepionki gene-
tyczne specyficznie skierowane na antygeny nowotworowe, sty-
mulujace uktad odpornosciowy przeciwko komérkom nowotwo-
rowym [26].

W immunomodulacji pasywnej do stymulacji odpowiedzi
immunologicznej wykorzystuje si¢ cytokiny i chemokiny. Ame-
rykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Admi-
nistration — FDA) zezwala obecnie na terapi¢ antynowotworowa
oparta o uzycie interleukiny 2 (IL-2). Interleukina 2 produkowana
jest przez dojrzate komorki T, po odebraniu sygnatu od komérek
prezentujacych antygen (antigene presenting cells — APC). Ma
wplyw na hamowanie proliferacji, zwigkszenie zr6znicowania
si¢ komorek, inhibicj¢ aktywacji onkogendw, czy angiogenezg.
Mimo efektow ubocznych zwigzanych z cytotoksycznos$cia wy-
sokich stgzen IL-2 terapia ta zostata zaaprobowana przez FDA
[26] i jest szeroko stosowana takze w Europie [28], glownie w le-
czeniu raka nerki i czerniaka [29].

Rownie szerokie spektrum dziatan antynowotworowych wy-
kazuje interferon. Terapia systemowa interferonem alfa uzyskata
juz pozytywna opini¢ FDA w leczeniu guzow litych [30]. Jest
takze stosowana w terapii raka jajnika. Podawanie interferonu
pacjentkom ze ztosliwymi nowotworami jajnika powoduje remi-
sj¢ choroby u okoto potowy z nich [31].
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Duze nadzieje wiaze si¢ z mozliwoscia dostarczenia do ko-
morek nowotworowych gtownych czynnikow zgodnosci tkanko-
wej MHC I 1 MHC I, ktére spowodowatyby aktywacj¢ uktadu
odpornosciowego [29]. Wiaze si¢ to z faktem, ze komorki no-
wotworowe wykazuja zmniejszone wydzielanie na powierzchni,
czynnikoéw kompleksu MHC I (major histocompatibility complex
— MHC) i MHC 11, przez co uktad opornos$ciowy stabiej je roz-
poznaje.

Do niespecyficznej, pasywnej modulacji uktadu odpornos-
ciowego stosuje si¢ rowniez hematopoetyczne czynniki wzrostu,
takie jak na przyktad czynnik stymulujacy wzrost kolonii granu-
locytow i makrofagdw (granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor — GM-CSF). W przypadku nowotwordéw kobiecych
narzadow piciowych nie wykazano jeszcze pozytywnych efek-
tow ich dzialania.

Druga ze strategii immunoterapii nowotworéw — aktywna
immunoterapia genetyczna, w przeciwienstwie do immunote-
rapii pasywnej, wykorzystuje wystgpujace naturalnie w organi-
zmie antygeny dla komoérek nowotworowych i przez podanie
szczepionki genetycznej prowadzi do wywolania odpowiedzi
odpornosciowej u osoby chorej. Szczepionki te wykorzystuja po-
danie antygenoéw wzmacniajacych odpowiedz immunologiczna
organizmu. Do pobranych od chorego komodrek nowotworowych
za pomoca wektorow wirusowych wprowadza si¢ geny biatek
stymulujacych uktad odpornosciowy. Pobudzony uktad immuno-
logiczny niszczy komorki nowotworowe, ktore wczesniej byty
pomijane przez limfocyty.

Komorki guza odréznia od zdrowej tkanki takze inny po-
ziom ekspresji okreslonych genow, ktorych produkty moga by¢
potencjalnymi antygenami dla przygotowywanych szczepionek.
Na przyktad w raku piersi dochodzi do nadekspresji genu Her
-2neu-erbB-2 (v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene
homolog 2). Obecnos¢ produktu tego genu w tkance guza moze
by¢ wykorzystana do przygotowania szczepionki. Elementy ukta-
du odpornosciowego, takie jak limfocyty T mogtyby, rozpozna-
jac to biatko, traktowac je jako antygen i prowadzi¢ do eliminacji
komoérek wykazujacych jego ekspresjg. Innymi potencjalnymi
antygenami wykorzystywanymi w celu przygotowania szczepio-
nek pobudzajacych uklad immunologiczny organizmu chorych
sa CEA (carcinoembryonic anitgene), MAGE-1 (melanoma an-
tigene 1), MUC-1 (mucin 1), h\TERT (human telomerase reverse
transcriptase), a takze wspomniany powyzej GM-CSF [31].

Obecnie w mysim modelu raka jajnika testuje si¢ takze moz-
liwos¢ uzycia biatka szoku cieplnego 70 (heat shock protein 70
— hsp 70). Biatko to jest czynnikiem antyapoptotycznym, hamu-
jacym proces programowanej $mierci komorki i umozliwiajacym
niekontrolowana proliferacj¢ prowadzaca do utworzenia i wzro-
stu guza. Myszy, ktore zaszczepiono tym biatkiem, wykazywa-
ly zwigkszona odporno$¢ wytwarzajac limfocyty CD4+ i CD8+
[30]. Dzigki tej odpowiedzi immunologicznej ich organizmy
zwalczaty komorki nowotworowe [32].

W procesie immunomodulacji nowotworéow wykorzystuje
si¢ takze prezentujace antygeny komorki dendrytyczne (dendritic
cells — DC), ktore biora udziat w inicjacji i kierowaniu odpowie-
dziag immunologiczna. Zmodyfikowane ex vivo DC rozpoznaja
antygeny nowotworowe. Strategia ex vivo polega na pobraniu ko-
morek pacjenta, ich hodowli i namnozeniu, a nastgpnie poddaniu
ich genetycznej modyfikacji (np. wprowadzenie prawidtowego
genu) i ponownie wprowadzeniu do organizmu pacjenta.
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Metoda modyfikacji DC, polegajaca na wyposazeniu ich
sztucznymi antygenami i ponownym wszczepieniu chorym na
nowotwor jajnika jest juz w fazie testow klinicznych, a ich rezul-
taty sa obiecujace [33].

Innym rodzajem genetycznej immunoterapii jest adoptywna
terapia komorkowa (adoptive cell therapy — ACT), ktora polega
na identyfikacji autologicznych i allogenicznych limfocytow ma-
jacych aktywnos¢ antynowotworowa ex vivo. Limfocyty te nam-
nazane s przy pomocy odpowiednich czynnikow wzrostu w celu
dostarczenia ich z powrotem pacjentowi. W tego rodzaju terapii
najczgsciej wykorzystuje si¢ limfocyty naciekajace guz (tumor
inflitrating lymphocytes — TIL).

Wprowadzenie do limfocytéw wektoréw retrowirusowych,
kodujacych receptory komorek T pozwolito na uzyskanie przez
nie aktywnosci antynowotworowej. Zmodyfikowane limfocyty
zostaty z powodzeniem uzyte w terapii czerniaka, a ich zastoso-
wanie spowodowato regresjg guza [34].

W pierwszej fazie testow klinicznych jest takze adoptywna
terapia komorkowa wykorzystujaca modyfikowane limfocyty T
nowotworow raka jajnika. Wyniki tych badan nie zostaty jeszcze
opublikowane [35].

Terapia proapoptotyczna

Komorki nowotworowe w wyniku mutacji przestaja by¢
wrazliwe na bodzce z zewnatrz, staja si¢ nieSmiertelne, nie pod-
legaja procesom starzenia, nie odbieraja sygnalow o hamowaniu
wzrostu 1 indukcji apoptozy, oraz nie podlegaja inhibicji kontak-
towej [36]. Zahamowanie wzrostu guza poprzez indukcj¢ w ko-
morkach nowotworowych procesu apoptozy moze wyznaczy¢
nowe drogi terapii nowotworow.

W indukcji programu odpowiedzialnego za przebieg apop-
tozy bierze udziat wiele mechanizméw komorkowych. Apopto-
za wywolywana jest przez szlaki sygnatowe zewnatrzpochodne
(aktywowane przez receptory transmembranowe) i wewnatrzpo-
chodne (aktywowane wewnatrzkomérkowo) [37].

Obecnie znany jest szereg zwiazkow, ktore inicjuja w ko-
morce proces apoptozy po zwiazaniu si¢ ze specyficznym re-
ceptorem blonowym. Ligandami tych receptoréw sa m.in. FasL
i Apo2L/TRAIL (Apo2 ligand, TNF-related apoptosis-inducing
ligand). Zwiazanie przez receptor ligandow prowadzi do utwo-
rzenie kompleksu DISC (death-inducing signaling complex),
ktory aktywuje kaspazy, enzymy odpowiedzialne za egzekucjg
procesu apoptozy [27].

Uzycie wektorow adenowirusowych do transferu genu
TRAIL myszom, ktéorym wszczepiono ludzki nowotwor piersi
zapewniato ekspresj¢ biatka TRAIL i w efekcie prowadzito do
$mierci komoérek guza [27].

Celem terapii proapoptotycznej jest takze biatko Fas, bedace
jednym z najlepiej poznanych receptorow $mierci. Wykazano, ze
skierowane przeciwko niemu specyficznych przeciwcial pozwala
na uruchomienie w komorkach programowanej $mierci [27].

Program apoptozy moze zosta¢ uruchomiony w komorkach
takze bez udzialu czynnikoéw  zewnatrzkomorkowych.
Droga wewngtrzna procesu apoptozy polega na uwolnieniu
z mitochondriow cytochromu ¢ i aktywacji szeregu bialek
tworzacych kompleks zwany apoptosomem. Apoptosom
odpowiedzialny jest za aktywacj¢ kaspazy-9 i egzekucje
procesu. Szlak ten kontrolowany jest przez interakcje pomigdzy
wewnatrzkomorkowymi, pro- i antyapoptotycznymi biatkami
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nalezacymi glownie do rodziny biatek Bcl-2 [38]. Wsrod
cztonkow tej rodziny znajduja si¢ zarowno biatka hamujace
proces apoptozy, a co za tym idzie, promujace wzrost komorek
(np. Bel-2, Bel-XL, Mcl-1, Bel-W, Bfi-1 i Bcl-B) oraz biatka
indukujace proces programowanej $mierci komorki (do ktorych
naleza: Bax, Bak, Bok, oraz rodzina biatek BH3-only (Bcl-2
homology 3-only): Bid, Bim, Bad, Puma i Noxa [38].

Szlak wewnatrzkomérkowy kontrolowany jest takze przez
biatko P53, ktore w przypadku niemozliwych do naprawy znisz-
czen komorki zatrzymuje cykl komoérkowy i indukuje apoptoze
przez ekspresj¢ wspomnianych powyzej gendéw proapoptotycz-
nych, takich jak Puma, Noxa czy Baf, oraz przez inhibicje ekspre-
sji bialek antyapoptotycznych (miedzy innymi Bel-2 i Bel-XL)
[38].

Wykazano, ze mutacje w obrebie rodziny biatek Bcl-2 odpo-
wiadaja za opornos$¢ komorek raka piersi na chemioterapig taksa-
nami. Rewersja tych zmian mogtaby pozwoli¢ na skuteczniejsze
leczenie [38]. Prowadzone badania dowodza, ze terapia genowa
wykorzystujaca gen Bcl-Xs, pozwala na zablokowanie dziatania
Bcl-2 i Bel-XL i indukuje apoptozg w komoérkach nowotworow
wszczepianych tzw. nagim myszom, ktore z powodu braku gra-
sicy nie wytwarzaja dojrzatych limfocytow T [27]. Takze inne
geny, ktore bezposrednio nie sa zaangazowane w regulacjg apop-
tozy moga by¢ wykorzystane w celu indukcji tego procesu w ko-
morkach nowotworowych. Przykladem takich gendéw sa geny ko-
dujace podjednostke beta ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowe;j
wydzielane przez szereg réznych nowotworow [40]. Zablokowa-
nie ekspresji tych genow w komorkach raka kosmowki (JAR)
czy szyjki macicy (HeLa) in vitro hamuje proces proliferacji i in-
dukuje w komorkach procesy apoptozy [41, 42].

Wyniki tych badan dowodza, Ze gonadotropina kosmoéwko-
wa jest czynnikiem niezbgdnym do wzrostu komoérek nowotwo-
rowych, a zablokowanie efektu dzialania hormonu moze sta¢ sig
podstawa terapii nowotworow.

Indukcja procesu starzenia sie

Proces starzenia komorkowego jest obok apoptozy jednym
z rodzajow programowanej $mierci komoérki. Jego wynikiem jest
zatrzymanie cyklu komoérkowego, uniemozliwiajace prolifera-
cj¢ komorek. Komorki starzejace si¢, odmienne morfologicznie,
znajduja si¢ w obrgbie guzow, zwlaszcza tych nieztosliwych
[39].

Wykorzystanie mechanizméw regulujacych proces starzenia
pozwala na uruchomienie programu §mierci komorki i eliminacjg
komoérek nowotworowych nawet w tych przypadkach, w ktérych
z powodow mutacji w komoérkach nowotworowych niemozliwa
jest indukcja apoptozy [42].

Podsumowanie

Nowotwory sa chorobami charakteryzujacymi si¢ zmiang
poziomu ekspresji wielu réznych genow. W trakcie nowotworze-
nia dochodzi do zmian nie tylko w obrgbie guza, ale takze calego
uktadu odpornosciowego.

Odkrycia kolejnych gendéw zaangazowanych w proces
kancerogenezy coraz bardziej przyblizaja nas do poznania
i zrozumienia mechanizméw zwiazanych z procesem tworzeniem
i rozwojem raka. Jednoczesnie stwarzaja podstawy do rozwoju
nowych technik terapeutycznych, zwlaszcza tych opartych
na terapii genowej umozliwiajacych zwalczanie przyczyn
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nowotwordw poprzez naprawg, badz eliminacje wadliwej
sekwencji DNA. Stad w niedlugiej przysztosci terapia genowa
moze uzupehi¢ konwencjonalne metody leczenia nowotworow.

Aby jednak zostala rutynowo wdrozona do klinik nalezy
dopracowac¢ kilka probleméw uniemozliwiajacych osiagnigcie
pelnego efektu terapeutycznego; przede wszystkim zapewnié
bezpieczenstwo procedury poprzez przygotowanie nietoksycz-
nych, nieimmunogennych preparatoéw genowych, poprawi¢ wy-
dajnos¢ wprowadzania tych preparatow do komorek docelowych
oraz ulepszy¢ metody pozwalajace na uzyskanie ukierunkowa-
nej integracji z genomem gospodarza w wyniku czego mozliwa
bedzie stabilna i dlugotrwata ekspresja czastek terapeutycznych.
Dopracowanie stabilnej ekspresji wyeliminuje konieczno$¢ wie-
lokrotnego podawania preparatu genowego, co z kolei zapobieg-
nie powstaniu odpowiedzi immunologicznej ze strony organizmu
a takze pozwoli obnizy¢ koszty leczenia.

Pomimo wymienionych trudnosci, terapia genowa wydaje
sig by¢ metoda przysziosciowa, ktora znajdzie praktyczne zasto-
sowanie zarowno w leczeniu chordb, z ktérymi nie radzg sobie
konwencjonalne metody terapeutyczne jak i jako uzupetnienie
terapii juz stosowanych w klinice.
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