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Terapia genowa: wprowadzenie

Zaktad Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Poza chorobami wywolywanymi dzialaniem patogendéw istnieje duza grupa choréb o podlozu genetycz-
nym. Skuteczne leczenie takich choréb wymaga zastosowania specyficznych metod, takich jak terapia genowa.
Prezentowany artykutl krétko omawia podstawowe zagadnienia zwigzane z terapig genowa, takie jak: przyczyny
chordb genetycznych, rodzaje terapii genowej oraz stosowane w terapii wektory. (Farm Wspét 2011; 4: 191-193)
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Summary

Besides diseases caused by pathogens, there is a large group of afflictions with genetic base. Effective treatment
of such diseases requires the use of specific methods such as gene therapy. The article briefly discusses the basic
issues related to gene therapy, such as causes of genetic diseases, types of gene therapy treatment and vectors used

in gene therapy. (Farm Wspé6t 2011; 4: 191-193)
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Choroby genetyczne

Bardzo wiele choréb wywolywanych jest dzia-
taniem czynnikéw patogennych, takich jak wirusy,
bakterie, czy tez niektdre pierwotniakiigrzyby. Oprocz
tego istnieje duza grupa choréb, ktore warunkowane
sa dzialaniem czynnikéw genetycznych (tabela 1)
[1]. Najczestszg przyczyna takich chordb sg mutacje,
powodujace wadliwe dzialanie bialek kodowanych
przez zmutowane geny.

Pierwszg opisang chorobg o podltozu genetycznym
byla anemia sierpowata. Bezpoérednig przyczyna
anemii jest mutacja w obrebie sekwencji kodujacej
B-globine (zamiana pojedynczego nukleotydu -
tyminy na adenine), powodujaca zmiane sekwencji
aminokwasowej biatka (zamiast kwasu glutaminowego
wprowadzana jest walina; rycina 1). Ta pojedyncza
zmiana sprawia, ze zamiast normalnej hemoglobiny
A syntetyzowana jest hemoglobina S o zmienionych
wlasciwos$ciach fizykochemicznych, ktéra ma nizsze

Tabela 1. Przyklady choréb genetycznych o podlozu jednogenowym i wielogenowym [1]

Table 1.

Examples of monogenic and multigenic diseases [1]

CHOROBY GENETYCZNE

O poditozu jednogenowym

Niedobér deaminazy adenozyny
Niedobdr a-1 antytrypsyny
Mukowiscydoza
Neurofibromatoza
Fenyloketonuria

Zespot SCID

O podtozu wielogenowym

Choroby serca
Niedoczynnos¢ tarczycy
Rak okreznicy

Choroba Alzheimera
Cukrzyca
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powinowactwo do tlenu oraz sprawia, ze erytrocyty
przyjmuja charakterystyczny sierpowaty ksztatt [1].

DNA GGACTTCTT GGACATCTT
mRNA
biatko pro glu glu pro wval glu
HbA HbS
Rycina 1. Mutacja w genie B-globiny powodujaca
anemie sierpowata
Figure 1. Mutation in B-globin gene responsible for

sickle cell disease

W chwili obecnej opisano ponad 12 000 gendw,
ktérych mutacje przyczyniaja sie do powstawania cho-
rdb [2]. Do niedawna mozliwoscileczenia chordb gene-
tycznych byty bardzo ograniczone. Najskuteczniejszy
lek eliminuje bezposrednig przyczyne choroby.
W przypadku infekcji bakteryjnych takim lekiem jest
odpowiednio dobrany antybiotyk. Leczenie choréb
genetycznych wymagalo zatem znalezienia sposobu
na naprawe wadliwie funkcjonujacych genéw. Takim
sposobem okazata sie terapia genowa.

Definicja terapii genowej

Podstawowa koncepcja terapii genowej jest prosta:
zastgpienie zmutowanego niefunkcjonalnego genu
genem niezmutowanym (gen terapeutyczny), ktory
bedzie kodowal normalnie funkcjonujace biatko.
Terapie genowg mozna zatem zdefiniowac jako pewien
proces medyczny, w ktérym do komoérek pacjenta
wprowadza si¢ gen terapeutyczny w celu wyleczenia
choroby spowodowanej dzialaniem genu zmutowa-
nego [3-5].

Ze wzgledu na sposdb wprowadzania genu tera-
peutycznego do komérek pacjenta mozna wyréznic
dwa rodzaje terapii genowej [1]:

1. Terapia ex vivo: od pacjenta pobiera si¢ komoérki,
do ktérych w warunkach laboratoryjnych wpro-
wadza sie terapeutyczny gen. Nastepnie tak
zmienione komorki wprowadza si¢ z powrotem
do ciala pacjenta. Ten rodzaj terapii genowej sto-
suje si¢ w leczeniu choréb genetycznych zwig-
zanych z takimi komoérkami jak leukocyty, czy

192

komérki szpiku.

2. Terapia in vivo: w tym przypadku terapeutyczny
gen jest wprowadzany bezpo$rednio do ciata
pacjenta przy uzyciu specjalnych transporterdw,
ktére dostarczajg gen do odpowiednich komérek.

Wektory

Jedno z najwiekszych wyzwan terapii genowej sta-
nowila konieczno$¢ opracowania systeméw transportu
gendw terapeutycznych, ktére dostarczalyby gen do
whasciwych komoérek w ciele pacjenta. Takie no$niki
okresla sie jako wektory.

Pierwsze wektory uzywane w terapii genowej opra-
cowano na bazie wiruséw. Wektory takie sg obecnie
najczeséciej uzywane z uwagi na ich wysoka efektyw-
nos$¢ (DNA jest dostarczane do komoérek metodami
uzywanymi przez normalne wirusy). Zaprojektowanie
wirusowego wektora polega na usunieciu z wirusowego
materiatu genetycznego gendéw wirusa i wstawieniu
w ich miejsce genu terapeutycznego (rycina 2). Tak
przygotowany DNA pakowany jest w ostonke wirusa.

Rycina 2. Przygotowanie wektora wirusowego
Figure 2. Preparation of viral vector

Pierwszymi wirusowymi wektorami bylo zmody-
fikowane adenowirusy. Posiadaja one wiele zalet, m.in.
wysoka efektywnos¢ transdukeji, do$¢ duza ,,pojem-
no$¢” (maksymalna dtugo$¢ genu terapeutycznego
do 8000 par zasad) oraz infekowanie zaréwno repli-
kujacych, jak i zréznicowanych komérek. Z uwagi na
pewne ograniczenia, takie jak niemozno$¢ uzyskania
konstytutywnej ekspresji terapeutycznego genu (DNA
adenowirusa nie integruje z ludzkim genomem) czy
tez hamowanie terapii in vivo przez silng odpowiedz
immunologiczna, opracowano wektory oparte na
materiale genetycznym retrowiruséw. Wektory takie
posiadaja podobne zalety do wektoréw adenowiru-
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sowych (efektywnos¢ transdukcji, ,pojemnos¢”),
a ponadto umozliwiajg zintegrowanie genu terapeu-
tycznego z genomem gospodarza. Z drugiej strony
infekujg one tylko replikujace komorki (wyjatek sta-
nowig tu wektory oparte na genomie lentiwiruséw), za$
integracja z genomem gospodarza zachodzi w sposob
losowy, co moze doprowadzi¢ do uszkodzenia innych
genow [6-8].

Jako bezpieczniejsza alternatywa dla systemoéw
wirusowych opracowane zostaly wektory niewirusowe.
Najbardziej znanymi sg liposomy - otoczone dwuwar-
stwa lipidowa zamkniete sfery. Do wnetrza liposomdéw
wprowadza si¢ terapeutyczny gen. Tak przygotowane
liposomy miesza sie z komdrkami pacjenta (terapia ex
vivo). Liposomy zlewaja si¢ z blong komérkowa, uwal-
niajac do cytoplazmy DNA wektora, ktére nastepnie
jest transportowane do jadra komérkowego, w ktorym
gen terapeutyczny ulega ekspresji [9-10].

Najbardziej skomplikowanymi wektorami opra-
cowanymi na potrzeby terapii genowej sa sztuczne
chromosomy. Sg to mniejsze wersje ludzkich chro-
mosomow, zawierajace takie elementy, jak centromer,
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telomery oraz miejsce inicjacji replikacji. Dzigki temu
zachowuja sie tak, jak normalne chromosomy: wigza
sie z histonami, ulegaja replikacji oraz poprawnie segre-
guja podczas podziatu komoérki. Najistotniejsza cechg
sztucznych chromosomoéw jest brak gérnego limitu
dlugodci terapeutycznego genu, jaki moga zawiera¢ (nie
sg ograniczane koniecznoscig upakowania do wnetrza
ostonki wirusowej). Ponadto, kazdy taki chromosom
zawiera elementy regulujace ekspresje terapeutycznego
genu, co poszerza mozliwo$ci kontrolowania jego
dzialania [10].
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