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Terapia genowa jako metoda leczenia choréb genetycznych
Gene therapy as a method of treating genetic diseases
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Streszczenie

Ludzki genom zawiera informacje niezbedna do biosyntezy wszystkich bialek budujacych organizm.
Oddziatywanie czynnikéw egzogennych i endogennych indukuje mutacje genowe, zmiany epigenetyczne i zaburzenia
poziomu ekspresji biatek. Moze to doprowadzi¢ do powstania biatka niefunkcjonalnego, czego nastepstwem moze
by¢ choroba genetyczna. Nadzieje na skuteczne leczenie chordb genetycznych daje terapia genowa — nowoczesna
metoda, pozwalajgca na wprowadzenie do komdrek pacjenta genu terapeutycznego, ktorego ekspresja prowadzitaby
do pojawienia sie w komdrce niezmutowanego biatka. Badania nad terapiami genowymi prowadzone przez ostatnie
trzy dekady poskutkowaty opracowaniem dla niektérych choréb genetycznych skutecznych metod leczenia, ktore
od niedawna staly si¢ dostepne dla pacjentéw. Ponizszy artykut stanowi przeglad wybranych terapii genowych, ktdre
uzyskaly akceptacje Europejskiej Agencji Medycznej. (Farm Wspot 2021; 14: 3-13) doi: 10.53139/FW.20211401
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Abstract

The human genome contains the information necessary for the biosynthesis of all human body proteins . As
a result of molecular changes taking place in the cells, these genetic instructions are prone to errors. Such errors
are called mutations and can disrupt the instruction for protein biosynthesis. This can lead to the formation of
non-functional protein, resulting in a genetic disease. The hope for an effective treatment of genetic diseases is
given by gene therapy - a modern method that allows to introduce a therapeutic gene into the patient’s cells, which
expression lead to the biosynthesis of functional non-mutated protein. The research on gene therapy over the past
3 decades has resulted in the development of effective treatments for certain genetic disorders that have recently
become available to patients. The following article provides an overview of selected gene therapies approved by
the European Medical Agency. (Farm Wspét 2021; 14: 3-13) doi: 10.53139/FW.20211401

Keywords: gene therapy, strimvelis, kymriah, zolgensma, zynteglo, luxturna, onpattro

Choroby genetyczne

Informacja zawarta w genomie lezy u podloza
zmiennosci migdzyosobniczej, stanowiacej o zdol-
no$ciach adaptacyjnych. Warunkuje ksztattowanie
wszystkich cech i prawidtowe funkcjonowanie
organizmu. Ludzki genom sktada si¢ w przyblizeniu
z 3 miliardéw par zasad DNA. Przewazajaca cze$é
ludzkiego DNA znajduje si¢ w jadrze komérkowym
w postaci chromosomoéw, stanowigc genom jadrowy
(nDNA). Pozostata cze$¢ DNA znajduje si¢ w mito-
chondriach w postaci genomu mitochondrialnego
(mDNA). Organizm ludzki w prawidtowych warun-
kach posiada 23 pary chromosomoéw, ktore ztozone
sa z DNA wystepujacego w dwdch kopiach [1]. Ludzki

genom zawiera w przyblizeniu 30 000 genéw koduja-
cych biatka - dzieki alternatywnemu splicingowi kazdy
z gendw przyczynia sie do produkeji $rednio trzech
biatek [2]. Co wiecej, czlowiek moze posiadaé okoto
20 000 genéw kodujacych wylacznie czgsteczki RNA,
takie jak tRNA czy rRNA, bedace czescig kompleksu
translacyjnego. Geny dzialajg jak swoiste instrukcje
potrzebne do tworzenia bialek, zaréwno tych struk-
turalnych, transportujacych jak i tych potrzebnych
do utylizacji szkodliwych substancji w komérkach.
Oddziatywanie czynnikéw egzogennych i endogen-
nych indukuje mutacje genowe, zmiany epigenetyczne
i zaburzenia poziomu ekspresji biatek. Obecno$¢
mutacji zaburza biosynteze biatka. Nastepstwem tego



FARMACJA WSPOLCZESNA 2021; 14: 3-13

jest powstanie biatka nieprawidlowo uformowanego,
ktore zatraca swoje funkcje lub calkowity brak danego
biatka. Wynikiem takiej sytuacji moze by¢ stan
chorobowy zwany chorobg genetyczna [1]. Choroby
genetyczne moga by¢ spowodowane mutacjg w jednym
genie (zaburzenia monogenowe), mutacjami w wielu
genach (wieloczynnikowe choroby genetyczne), lub
aberracjami chromosomowymi. W przypadku kiedy
choroba genetyczna jest rezultatem mutacji w pojedyn-
czym genie, mamy do czynienia z zaburzeniem mono-
genowym. Choroby te naleza do najlepiej poznanych
zaburzen genetycznych biorac pod uwage ich proste
wzorce dziedziczenia i stosunkowo prosta etiologie
genetyczng. Wérdd zaburzen monogenowych wyréznic
mozna zaré6wno choroby autosomalne (np. rdzeniowy
zanik mie$ni) sprzezone z plcig (np. hemofilia, dys-
trofia migsniowa Duchenne’a) jak i mitochondrialne
(dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera).
Dziedziczenie moze odbywac sie w sposéb dominujacy
(np. hipercholesterolemia rodzinna, achondroplazja)
i recesywny (np. mukowiscydoza, fenyloketonuria,
anemia sierpowata)[l,3]. Do pojawienia si¢ zaburzen
jednogenowych moga przyczynic si¢ zaréwno mutacje
punktowe, jak i bardziej rozlegte mutacje, obejmujace
zmiany kilku zasad w sekwencji DNA (Liczbanska
A, 2006). Mimo, ze choroby te gléwnie wywolywane
sa przez jeden gen, manifestacja fenotypowa moze
w réznym stopniu zaleze¢ od dodatkowych wariantow
genetycznych w tym samym lub innych genach, zmian
epigenetycznych i czynnikéw $rodowiskowych [4].
Niemalze 90% tych choréb ujawnia si¢ klinicznie przed
okresem dojrzewania plciowego [5]. W przypadku
chorob wielogenowych, lub tez wieloczynnikowych,
za rozwoj choroby odpowiedzialne sg interakcje gene-
tyczno-$rodowiskowe, ktore przyczyniajg sie w réznych
proporcjach w przypadku danego pacjenta lub rodziny.
Choroby poligenowe powodowane sa wynikiem inte-
rakcji szeregu niezaleznie dziatajacych lub oddzia-
tujacych ze soba gendw, przy czym nalezy wzigé pod
uwagg, ze indywidualny wklad kazdego genu moze by¢
niewielki. Zaangazowane geny moga wywiera¢ dzia-
tanie addytywne lub dziala¢ synergistycznie. Pewne
kombinacje genéw moga determinowac¢ wystepowanie
klinicznie niejednorodnych postaci choroby, co rzutuje
na skutecznos¢ terapii. Co wiecej, inne przypadki tej
samej choroby moga zaleze¢ catkowicie od czynnikow
srodowiskowych [6,7]. Ogromna role odgrywa w tym
przypadku epigenetyka. U ludzi istnieje wiele zabu-
rzen, ktore wykazuja wieloczynnikowe wzorce dzie-

dziczenia. Nalezg do nich miedzy innymi stwardnienie
rozsiane, cukrzyca, astma, nowotwory i liczne wady
wrodzone [1]. Istniejg pewne cechy charakteryzujace
wieloczynnikowe choroby. Przede wszystkim, u ludzi
zaburzenia wielogenowe wystepuja znacznie czedciej
niz zaburzenia jednogenowe. Choroba moze wystapic
u dziecka rodzicéw, ktérzy fenotypowo sg zdrowi.
Nie ma jasnego mendlowskiego wzoru dziedziczenia,
moze istnie¢ wiele przypadkéw choroby w jednej
rodzinie (rodzinne agregacje zachorowan). Choroba
moze wystepowacl czesciej u jednej z plci, a dodat-
kowo, krewni pierwszego stopnia osob nalezacych do
rzadziej chorujacej plci maja wigksze ryzyko zachoro-
wania. Ponadto, dana choroba moze czesciej dotykac
konkretna grupe etniczng a wplywy czynnikéw $ro-
dowiskowych moga zwieksza¢ lub zmniejsza¢ ryzyko
wystapienia choroby. W tym miejscu mozna przyto-
czy¢ przyklad wyzej wymienionej choroby wienicowej.
Istnieje wiele czynnikéw, ktore zwiekszaja ryzyko
wystapienia tej choroby, w tym otylo$¢, cukrzyca typu
I1, wysokie ci$nienie krwi, wysoki poziom cholesterolu
LDL, a nawet choroby periodontologiczne. Chociaz
choroba wienicowa wystepuje u wielu czltonkow
rodzin, nie wykazuje mendlowskich wzorcow dzie-
dziczenia i moze wystepowa¢ w izolacji, a co wigcej,
wystepuje czesciej u mezczyzn [8]. Ostatnig grupa
chordéb genetycznych sg te zwigzane z aberracjami
chromosomowymi. Aberracje moga przejawia¢ sie
jako zmiany strukturalne (delecje, duplikacje, inwersje,
translokacje) badz ilosciowe (monosomia, trisomia),
zatem choroba wystapi w przypadku braku czesci lub
catych chromosoméw czy zwielokrotnienia chromo-
somu. Do najbardziej znanych przykiadéw aberracji
liczbowych zaliczy¢ mozna: zespot Downa - choroba
wystepuje, gdy osoba posiada dodatkowas, trzecig (tri-
somia) kopie chromosomu 21; Zesp6t Turnera - cal-
kowity lub czesciowy brak jednego z chromosomoéw X;
Zespol Klinefeltera — obecno$¢ przynajmniej jednego
dodatkowego chromosomu X. Z kolei do przyktadéow
choréb spowodowanych aberracjami struktural-
nymi wliczaja si¢: Zespot Williamsa - brak mate-
rialu genetycznego z chromosomu 7; zespot kociego
krzyku - delecja kroétkiego ramienia chromosomu 5;
chromosom Philadelphia - delecja jednego ramienia
chromosomu 21 [1]. Choroby o podlozu genetycz-
nym uposledzaja czynnosci zyciowe w wiekszym lub
mniejszym stopniu. W niektérych przypadkach wady
genetyczna sa powodem przedwczesnych zgonéw, badz
przedwczesnej terminacji cigzy. W celu umozliwienia



FARMACJA WSPOLCZESNA 2021; 14: 3-13

zycia lub polepszenia jako$ci zycia os6b dotknietych
chorobami genetycznymi, nieustannie prowadzone sa
badania d3zace do ulepszenia metod diagnostycznych
i produkeji nowych skutecznych terapii.

Terapia genowa

Nadzieje na skuteczne leczenie choréb gene-
tycznych daje terapia genowa. Pierwsze badania
nad terapiami genowymi skupialy si¢ na chorobach
genetycznych dziedziczonych recesywnie, ktérych
przyczyng byly mutacje w pojedynczych genach.
Odziedziczenie dwoch recesywnych alleli skutkowalo
brakiem funkcjonalnego biatka i stanowito przyczyne
choroby. Skuteczna terapia genowa polegalaby zatem na
wprowadzeniu do komorek pacjenta genu terapeutycz-
nego (najczedciej dzikiego allela genu, ktory w genomie
pacjenta wystepuje w postaci zmutowanej), ktérego
ekspresja prowadzitaby do pojawienia sie w komoérce
prawidiowego niezmutowanego biatka [9]. Odkrycie
interferencji RNA - naturalnego procesu, pozwalaja-

gen terapeutyczny

Rycina 1. Terapia genowa in vivo. Gen terapeutyczny
zapakowany do wnetrza wektora jest
podawany bezposrednio do organizmu
pacjenta

Figure 1. In vivo gene therapy. The therapeutic gene
packaged inside the vector is administered
directly into the patient’s body

cego wyciszy¢ ekspresje konkretnego genu przy uzy-
ciu specyficznych krétkich czasteczek RNA (siRNA,
shRNA, miRNA) dalo potencjalng mozliwos¢ leczenia
chorob, ktorych przyczyna byla obecnos¢ zmutowa-
nego allela, kodujacego bialko wywierajace szkodliwy
wplyw na organizm (np. choroby dziedziczone na
sposob dominujacy) [10]. Z kolei najnowsze odkrycia,
takie jak CRISPR-Cas9, otwieraja przed badaczami
perspektywe precyzyjnego edytowania fragmentéw
naszego genomu, co datoby szanse na skuteczng terapie
chordb wielogenowych [11].

Od strony technicznej, mozna wyréznié terapie
genowy in vivo (podanie genu terapeutycznego do
organizmu pacjenta) oraz ex vivo (transdukcja komorek
pobranych od pacjenta i ich pdzniejszy przeszczep)
[12]. Techniki te przedstawiono na Rycinach 1 oraz 2.

Zardéwno metody in vivo, jak i ex vivo wymagaja
zastosowania wektorow genetycznych, ktére umozli-
wiaja transport genu terapeutycznego do docelowych
komorek [9]. Naturalnymi kandydatami na wektory

gen terapeutyczny

komérki pobrane
od pacjenta

©,

AN

komorki transdukowane
genem terapeutycznym

Rycina 2. Terapia genowa ex vivo. Z organizmu
pacjenta pobiera sie komorki, ktore
w warunkach laboratoryjnych
transdukowane sg wektorem genetycznym,
przenoszacym gen terapeutyczny.
Transformowane komorki przeszczepia sie
nastepnie do organizmu pacjenta

Figure 2. Ex vivo gene therapy. Cells are collected
from the patient’s body and transduced
in the laboratory with a genetic vector
carrying the therapeutic gene. The
transformed cells are then engrafted back
into the patient’s body
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TabelaI. Przyktady wektoréw genetycznych stosowanych w terapii genowej

TableI.  Examples of genetic vectors used in gene therapy
Materiat . -
Wektor genetycz- POJT:ITb']osc
ny
Adenowirus | dsDNA 8/37* Infekuje szerokie spektrum komoé- | Krétkotrwata ekspresja genu

rek terapeutycznego

tatwos¢ uzyskania wysokiego Odpowiedz immunologiczna

miana organizmu ogranicza zasto-
sowanie in vivo

Retrowirus |ssRNA 8 Integracja z genomem gospoda- Infekuje jedynie komorki

rza, trwata ekspresja genu tera- dzielgce sie

peutycznego
Niespecyficzna integracja
z genomem, ryzyko onkoge-
nezy insercyjnej
Odpowiedz immunologiczna
organizmu ogranicza zasto-
sowanie in vivo

Lentiwirus |ssRNA 8 Integracja z genomem gospoda- Infekuje bardzo waskie

rza, trwata ekspresja genu tera- spektrum komadrek

peutycznego

Mozliwos¢ infekowania komorek

niedzielgcych sie

Znacznie zredukowane ryzyko on-

kogenezy insercyjnej

AAV ssDNA 4,5 Obecnos¢ serotypow wykazujg- Bardzo mata pojemnosc¢

cych duzg specyficznos¢ wzgle- wektora, niewystarczajgca

dem infekowanej tkanki, co daje do pakowania duzych genéw

mozliwos¢ transdukowania kon-

kretnych komoérek po podaniu ogdl-

noustrojowym

Mniejsza immunogennos¢ w po-

réwnaniu do innych wektoréw wiru-

sowych

Dtugotrwata ekspresja genu tera-

peutycznego

* w zaleznosci od generacji wektora (wektory I'i IT generacji — 8kb; wektory III generacji — 37 kb)

s3 wirusy, ktore efektywnie infekuja komorki i wyko-
rzystuja je do ekspresji swoich wlasnych genéw i bio-
syntezy wirusowych bialek. Zastapienie w genomie
wirusa jego genéw genem terapeutycznym bedzie
zatem prowadzilo do ekspresji tego genu w zainfeko-
wanych komoérkach. W Tabeli I przedstawiono wektory
wirusowe najczesciej stosowane w terapii genowej. Do
transportu genéw terapeutycznych wykorzystuje sie
réwniez liposomy, jednakze ich skutecznos¢ trans-
dukgji jest o wiele nizsza w poréwnaniu do wektoréw
wirusowych. Wektory liposomowe nie pozwalajg row-
niez uzyskac trwalej ekspresji genu terapeutycznego.

Przykiady terapii genowych

W ponizszych podrozdziatach oméwiono wybrane
terapie genowe, ktore uzyskaty akceptacje Europejskiej
Agencji Medycznej (EMA) i staly si¢ dostepne dla
pacjentow. Krotkie podsumowanie omawianych terapii
przedstawiono w Tabeli II.

Strimvelis

SCID-ADA, czyli ciezki ztozony niedobér odpor-
nosci powodowany niedoborem deaminazy adenozyny
jest pierwszg chorobg genetyczna, dla ktorej zaprezen-
towano skuteczne leczenie terapig genowa. Genetyczna
przyczyna choroby sa mutacje recesywne w genie ADA,
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Tabela II. Charakterystyka wybranych terapii genowych

Table II. Characteristic of selected gene therapies

N EFAE]
choroby

Rodzaj
wektora

Nazwa terapii

Rodzaj Gen
terapii

Data

terapeutyczny rejestracji Koszt terapii

Strimvelis SCID-ADA retrowirus

ex vivo |ADA

terapii
26.05.2016 |648 tys. $

Ostra biataczka | lentiwirus
limfoblastyczna
z linii B

Kymriah (tisagen-
lecleucel)

ex vivo |CAR

23.08.2018 [475 tys. $

Zolgensma (ona- rdzeniowy zan- | AAV9
semnogen abepar- |ik miesni

in vivo SMN

18.05.2020 | 2,1 mIn $

wowek)

Zynteglo (betibe- B-talasemia lentiwirus | ex vivo |BAT®9-globina 29.05.2019 |1,8 mIin $

glogene autotem-

cel)

Luxturna (worety- wrodzona AAV2 in vivo RPEG65 22.11.2018 |850 tys. $

gen neparwowek) |[Slepota Lebera

Onpattro (patisyran | amyloidoza nanoczg- |invivo |siRNA komple- |27.08.2018 |[9500 $/dawke

sodu) dziedziczna steczki lipi- mentarne do re- 345 tys. do
dowe jonu 3’'UTR genu 450 tys. $

TTR rocznie

skutkujgce brakiem funkcjonalnego enzymu, deami-
nazy adenozyny. Stanowia one druga co do czestosci
przyczyne zespotu SCID. Deaminaza adenozyny jest
niezbedna do prawidtowego metabolizmu puryn, jej
niedobdr skutkuje nagromadzeniem toksycznych ilo$ci
adenozyny, 2’deoksyadenozyny i trifosforanu deoksy-
adenozyny, co uposledza proliferacje komoérek uktadu
immunologicznego. Powoduje to znaczne obnizenie
poziomu limfocytéw T, B oraz komoérek NK [13].
Pierwsze badanie nad terapig genowg SCID-ADA
miato miejsce na poczatku lat 90. Eksperymentalnemu
leczeniu poddano dwie pacjentki, z ktorych organi-
zmow pobrano limfocyty T. Pobrane komorki trans-
dukowano wektorem retrowirusowym, przenoszacym
dziki allel genu ADA i przeszczepiono z powrotem
do organizméw pacjentek. Przeprowadzone leczenie
poskutkowato znacznym zwigkszeniem poziomu
limfocytéw T oraz wzrostem aktywnosci deaminazy
adenozyny, udowadniajac po raz pierwszy, ze terapia
genowa moze by¢ skuteczng metoda wyleczenia cho-
roby genetycznej [14]. Poniewaz taka terapia, pomimo
poprawy funkcjonowania uktadu immunologicz-
nego nie pozwalata catkowicie skorygowac defektu
metabolicznego, w kolejnych badaniach genetycznej
modyfikacji poddano komérki krwiotwoércze CD34+.
Protokét badania obejmowat pobranie komérek
krwiotworczych od pacjenta i ich transdukcje wekto-
rem retrowirusowym, przenoszacym dziki allel genu
ADA. Przed przeszczepieniem transformowanych

komorek, pacjenta poddawano niemieloablacyjnemu
kondycjonowaniu busulfanem w dawce 2 mg/kg masy
ciala, w celu zapewnienia modyfikowanym komoérkom
wstepnej przewagi rozwojowej i stworzenia przestrzeni
w szpiku kostnym. Terapii poddano dwoéjke pacjen-
tow, ktorzy nie otrzymali zadnego innego leczenia
SCID-ADA. W jej wyniku zaobserwowano znaczny
wzrost poziomu limfocytéw, poprawe funkcjonowania
uktadu immunologicznego oraz obnizenie poziomu
toksycznych metabolitéw [15]. Opracowana procedura
zostata wykorzystana w pozniejszych badaniach kli-
nicznych, obejmujacych w sumie grupe 18 dzieci cho-
rych na SCID-ADA (Tabela ITI) [16]. Diugoterminowa
obserwacja pacjentow (mediana 12 lat) wykazata 100%

Tabela III. Podsumowanie badan klinicznych terapii
genowej SCID-ADA

Table III. The summary of SCID-ADA gene therapy
clinical trials

Przed Po

Oceniany parameter terapia terapii

genowa genowej
Liczba pacjentow 18
Przezywalnosc¢ 100%
Liczba przypadkow 40 15
ciezkich zakazen
Czestos¢ wystepowa- | 1,17 0,17
nia ciezkich
zakazen/osobe/rok
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wskaznik przezycia. Ponadto, u 82% pacjentdw nie byto
koniecznosci ponownego wdrozenia leczenia [17,18].
W rezultacie, 26.05.2016r. opracowana terapia zostata
zarejestrowana przez Europejska Agencje Medyczna
pod nazwa Strimvelis [18].

Kymriah
Ostra biataczka limfoblastyczna to choroba nowo-
tworowa, powodowana niekontrolowanym namnaza-
niem sie¢ prekursoréw limfocytéw linii B lub T. Jest to
najczesciej wystepujacy nowotwoér w populacji dziecie-
cej. Leczenie obejmuje dlugotrwaty, wielolekowa che-
mioterapie [19,20]. Od niedawna dostepna jest terapia
genowa, celowana w ostrg bialaczke limfoblastyczna
zlinii B [21]. Jest to kolejny przyktad terapii genowej ex
vivo, podczas ktdrej z organizmu pacjenta pobiera sie
limfocyty T, a nastepnie transdukuje sie je wektorem
lentiwirusowym, przenoszacym gen CAR, kodujacy
chimeryczny receptor antygenowy. Receptor CAR
zbudowany jest z nastepujacych domen [22]:
— Zewnatrzkomorkowa domena wigzgca antygen
- fragment mysiego przeciwciata przeciwko
antygenowi CD19, obecnemu na powierzchni
komorek linii B
— Domena transblonowa, kotwiczgca biatko w bto-
nie komdrkowej limfocytu T
- Wewnatrzkomérkowa domena 4-1BB (CD37),
nasilajgca rozprzestrzenianie si¢ i utrzymywanie
modyfikowanych limfocytow
— Wewnatrzkomdrkowa domena CD3-zeta, odpo-
wiedzialna za inicjowanie aktywacji limfocytow
T i aktywnos¢ przeciwnowotworowa.
Zmodyfikowane w ten sposéb limfocyty T po
przeszczepieniu do organizmu pacjenta sa w stanie
rozpoznawac i niszczy¢ komdrki nowotworowe z linii
B, wykazujace ekspresje antygenu CD19. Skuteczno$é
terapii potwierdzono w badaniach klinicznych,
w tym réwniez u pacjentéw z nawrotem choroby

oraz chorych opornych na leczenie blinatomumabem
(Tabela IV) [23-29]. 30.08.2017 r. terapia limfocytami
CAR-T uzyskata zgode FDA, stajac sie pierwsza tera-
pia genowq dopuszczong do stosowania na terenie
Standéw Zjednoczonych [30]. Od 23.08.2018 r. leczenie
jest rowniez dostepne w Europie pod nazwa Kymriah
(tisagenlecleucel) [21].

Zolgensma

Rdzeniowy zanik mig$ni (SMA) to neurodege-
neracyjna choroba genetyczna, prowadzaca do osla-
bienia i zaniku mie$ni, wynikajacego z postepujacej
degeneracji i nieodwracalnej utraty komérek rogu
przedniego rdzenia kregowego. W zaleznosci od czasu
wystapienia objawéw wyrdznia sie SMA typu 0 (prena-
talnie), typu 1 (do 6 miesigca zycia), typu 2 (pomiedzy
6 a 12 miesigcem Zycia), typu 3 (po 12 miesigcu zycia)
oraz typu 4 (u oséb dorostych). Genetyczng przyczyne
choroby stanowig mutacje w genie SMN1, prowadzace
do usuniecia egzonu 7 z transkryptu, co skutkuje bio-
synteza niefunkcjonalnego biatka [31]. Biatko SMN1
stanowi czes¢ kompleksu SMN, pelnigcego niezwykle
istotna role w rozwoju dendrytéw i aksondéw neurondw
ruchowych [32]. Brak funkcjonalnego biatka SMN1
prowadzi do utraty neuronéw w rdzeniu kregowym,
co uniemozliwia pobudzanie komérek mie$niowych
i prowadzi do ich degeneracji.

Terapia genowa stanowi leczenie in vivo. Wektor
AAV9, przenoszacy funkcjonalnag kopie genu SMNI1
jest podawany droga dozylna. Badania kliniczne,
przeprowadzone na grupie 63 pacjentéw z SMA
typu I, wykazaly znaczng poprawe stanu pacjentdw,
przejawiajaca sie m.in. mozliwoscia samodzielnego
siadania, przewracania sie z plecéw na boki, kontro-
lowania glowy, a w niektdrych przypadkach takze
samodzielnego chodzenia (Tabela V) [33-36]. Z dniem
24.05.2019 r. terapia zostala zarejestrowana przez FDA
pod nazwa Zolgensma (onasemnogene abeparvovec),

Tabela IV. Badania kliniczne terapii genowej ostrej biataczki limfoblastycznej
Table IV. Clinical trials of acute lymphoblastic leukaemia gene therapy

Badanie kliniczne

Catkowity wskaznik

remisji (ORR)

Remisja catkowita z niepetng
regeneracjg hematologiczng

(CRi)
ELIANA 81% —
Pedi CART19 = 61,3%
CART19 to Treat B-Cell Leukemia or Lym-
phoma That Are Resistant or Refractory to 83,3% =
Chemotherapy
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Tabela V. Badania kliniczne terapii genowej SMA
Table V. Clinical trials of SMA gene therapy

START SPRINT
Badanie kliniczne tKohor_ta STR1VE | kohorta Il kohorta
otrzymujaca . .
wysoka dawke wektora (2 kopie SMN2) (3 kopie SMN2)

Liczba pacjentow 12 22 14 15
Przezycie bez koniecznosci
wspomagania oddychania 100% (12) 91% (22) 100% (14) 100% (14)
Sied ieb d i
Draes min. 30 sokund 75% (9) 59% (13) 57% (8) 67% (10)
Kontrola gtowy - 85% (17) - -
Samodzielne chodzenie 17% (2) 5% (1/22) 29% (4) 13% (2)

Tabela VI. Badania kliniczne terapii genowej p-talasemii
Table VI. Clinical trials of p-thalassemia gene therapy

HGB-204

Badanie kliniczne Genotyp Genotyp HGB-205
B+ lub BE BgO

Liczba pacjentéow 10 8 4

HGB-207 HGB-212

Pacjenci
od 12 do od 12 do
18 r.z. 18 r.z.

7 6 5 4

Pacjenci

Pacjenci
<12 r.z.

Pacjenci
<12 r.z.

Pacjenci nie wyma-

gajacy transfuzji po
24 miesigcach od e () || e (G v (@)

leczenia

75% (3)* 100% (8) | 50% (1)* | 100% (3)*

*wynik czgstkowy — ocenie poddano pacjentdw, dla ktérych zakonczyl sie 24-miesieczny okres obserwacji

stajac sie najdrozszym dostepnym leczeniem na $wiecie
(koszt terapii to 2,1 miliona dolaréw) [37]. Rok pdzniej
stosowna zgode na stosowanie Zolgensmy wydata
EMA [38].

Zynteglo

B-talasemia jest przykladem wrodzonej niedo-
krwisto$ci hemolitycznej, prowadzacej do przedwcze-
snego rozpadu erytrocytow. Jej genetyczng przyczyne
stanowig mutacje recesywne (bardzo rzadko domi-
nujace) w genie HBB, kodujacym B-globine - jedno
z dwdch bialek, stanowigcych podjednostki hemo-
globiny. Prowadzi to do catkowitego braku (genotyp
B0) lub znacznego ograniczenia biosyntezy 3-globiny
(genotyp B+), znacznie obnizajac poziom funkcjonalnej
hemoglobiny [39]. Opracowujac terapi¢ genowa dla
B-talasemii wykorzystano doswiadczenia z badan nad
leczeniem zespotu SCID. Zastosowano wektor lenti-
wirusowy, przenoszacy wariant T87Q 3-globiny (sub-
stytucja treoniny do glutaminy w pozycji 87, nadajaca
biatku wlasciwos¢ blokowania polimeryzowania hemo-
globiny HbS) [40]. Ex vivo transdukowano wektorem

komorki CD34+ pobrane od pacjenta, ktére nastepnie
przeszczepiono po wykonaniu kondycjonowania
busulfanem. Badania kliniczne potwierdzily, ze terapia
genowa pozwala uzyskaé niezaleznos¢ od transfuzji
u poddanych leczeniu pacjentéw (Tabela VI) [41-45].
W oparciu o opublikowane wyniki, 29.05.2019 r. tera-
pia uzyskata zgode EMA i zostala zarejestrowana pod
nazwg Zynteglo (betibeglogene autotemcel) [46].

Luxturna

Wrodzona $lepota Lebera to warunkowana
genetycznie choroba oczu, dotykajaca siatkowki.
Objawy, takie jak $wiatlowstret, oczoplas, skrajna
dalekowzroczno$¢, pojawiaja sie wkroétce po urodzeniu.
Postepujaca choroba prowadzi do catkowitej utraty
wzroku. Genetyczna przyczyne stanowig mutacje
w jednym z kilkunastu genéw - najczesciej obserwo-
wane dotyczag CEP20, CRB1, GUCY2D oraz RPE65
[47]. Gen RPE65 koduje biatko izomerohydrolaze reti-
noidowa, biorace udzial w procesie regeneracji 11-cis
retinalu, niezbednego w procesie widzenia. Mutacje
obnizajace lub catkowicie wyltaczajace aktywno$é
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Tabela VII. Terapia genowa wrodzonej slepoty Lebera — wyniki badania III fazy
Table VII.  Gene therapy for Leber’s congenital amaurosis - phase 3 trial results

Oceniany parameter (Srednia zmiana po 1 roku od tera-

pii) Grupa badana Grupa kontrolna
Liczba pacjentow 21 10
Obuoczny test mobilnosci multiluminaciji 18 02
(MLMT, ang. multi-luminance mobility testing) ’ ’
n A o cd.s
Prog czutosci na swiatto w petnym polu [log; —2] -2,08 0,04
m

Jednooczny test mobilnosci multiluminaciji 1,9 0,2
Ostros¢ widzenia -0,16 0,01

Tabela VIIL. Terapia genowa amyloidozy dziedzicznej — wyniki badania klinicznego
Table VIII. Gene therapy of hereditary amyloidosis — clinical trial results

Oceniany parameter

(srednia zmiana po 18 miesiagcach terapii) Skl el | g Lo el

Liczba pacjentow 137 51

Modyfikowana skala oceny neuropatii +7 (MNIS+7) -6,03 27,96

Ocena ostabienia neurologicznego (NIS-W) 0,05 17,93

Ocena jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej — kwestionariusz -6,7 14,4

Norfolk

Skala ogdlnej niepetnosprawnosci oparta na podejsciu/modelu 0,0 -8,9

Rascha (R-ODS)

Test przejscia 10 m (10-MWT) [m/s] 0,077 -0,235

Modyfikowany BMI (mBMI) [k_gz . g] -3,7 -119,4

m* |

Skala oceny objawéw autonomicznych COMPASS 31 -5,29 2,24
RPE65 bedg prowadzily do akumulacji all-trans reti- pacjentéw ostatecznie potwierdzono w badaniu III fazy,
nolu w komoérkach nabtonka siatkowki i stopniowego przeprowadzonym na grupie 31 pacjentéw (Tabela VII)
obumierania fotoreceptoréw [48]. Dla celéw terapii [53,54]. 0d 22.11.2018 r. terapia jest dostepna w Europie
genowej wykorzystano wektor AAV2, przenoszacy pod nazwa Luxturna (woretygen neparwowek) [55].
funkcjonalna kopie genu RPE65. Wektor podawany
byt bezposrednio do oka we wstrzyknieciu podsiat- Onpattro
kéwkowym. W badaniu I fazy na grupie 12 pacjentéw, Amyloidoza dziedziczna to choroba genetyczna
ktérym podano lek do jednego oka, wykazano, ze powodowana odkladaniem sie zlogéw amyloidu
preparat byt dobrze tolerowany, a u wszystkich pacjen- w narzadach i tkankach, zwlaszcza w obwodowym
tow odnotowano subiektywng i obiektywna poprawe uktadzie nerwowym, co prowadzi do stopniowej utraty
widzenia [49,50]. Jedenastu pacjentéw z tego badania czucia w koniczynach. Genetyczng przyczyne stanowia
zrekrutowano do kolejnego badania, obejmujacego mutacje w genie TTR, kodujacym transtyretyne — syn-
terapie genowaq drugiego oka i obserwacje przez okres tetyzowane w watrobie biatko transportujace tyrok-
3 lat. W badaniu potwierdzono brak dziatan niepoza- syne oraz witamine A [56]. Prawidlowa transtyretyna
danych, ktére mozna by powigzac z wektorem. Pacjenci wystepuje w formie tetrameru, zbudowanego z czte-
odnotowali poprawe w testach mobilnosci i wrazli- rech podjednostek biatkowych. Mutacja (najczesciej
woéci na $wiatlo, ktdra utrzymata sie przez caty okres jest to substytucja waliny w pozycji 30 do metioniny)
obserwacji [51,52]. Pozytywny wplyw terapii na stan zaburza formowanie tetramerdw, co skutkuje poli-
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meryzowaniem biatka w dlugie amyloidowe wtdkna,
odkladajace si¢ w komérkach w postaci ztogow [57].
Opracowana terapia genowa wykorzystuje mechanizm
interferencji RNA do wyciszenia ekspresji genu TTR,
co prowadzi do zahamowania biosyntezy wadliwego
zmutowanego biatka. Zaprojektowano czasteczke
siRNA, komplementarng do rejonu 3’UTR genu TTR,
podawang w wektorze liposomowym w infuzji dozylnej
(warto podkresli¢, ze w przeciwienstwie do poprzed-
nio omawianych terapii genowych, takie leczenie nie
jest zabiegiem jednorazowym - preparat musi by¢
przyjmowany w odstepach trzytygodniowych). Tak
przygotowane siRNA umozliwi rozpoznanie i znisz-
czenie czasteczek mRNA kodujacych transtyretyne
[58]. Skuteczno$é¢ terapii oceniono w badaniu APOLLO,
przeprowadzonym na grupie 225 pacjentéw z amy-
loidozg dziedziczna, w ktérym wykazano znaczna
poprawe ocenianych parametréw po 18 miesigcach
leczenia (Tabela VIII) [59]. W oparciu o przedstawione
wyniki, 27.08.2018 r. EMA dopuscita preparat do
obrotu pod nazwg Onpattro (patisyran) [60].

Podsumowanie

Ostatnie trzy dekady byly okresem intensywnego
rozwoju w dziedzinie terapii genowej. Poczatkowo
dostepna jedynie w badaniach klinicznych, z czasem
uzyskata akceptacje jako skuteczna metoda leczenia
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