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GENY,
KTORE LECZA

Inzynieria genetyczna stata sie rzeczywistoscia,
umiejetnie wykorzystana moze stuzy¢ cztowiekowi.
Dobrym przyktadem jest terapia genowa
z wykorzystaniem wiruséw.
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horoby neurodegeneracyjne to roznorodna

grupa wrodzonych lub nabytych schorzen
o przewleklym i postepujacym przebiegu, ktoremu to-
warzyszy stopniowa utrata komorek ukladu nerwowe-
go. Cecha charakterystyczna tej grupy chorob jest fakt,
ze ich przebieg w poczatkowej fazie rozwoju czesto
przez dlugi czas pozostaje bezobjawowy. Pierwsze wi-
doczne klinicznie symptomy choroby sa niecharaktery-
styczne i pojawiaja si¢ w chwili, gdy liczba uszkodzo-
nych komorek ukladu nerwowego jest juz znaczna.
Choroby neurodegeneracyjne stanowig istotny problem
wspolczesnego zdrowia publicznego — w ich przebiegu
dochodzi do stopniowej utraty sprawnoéci i samodziel-
nosci chorych, a pogarszajacy sie stan neurologiczny
pacjenta generuje liczne powikfania ogolnoustrojowe
(np. nawracajace lub przewlekle zapalenia ptuc, odlezy-
ny, trudnoéci z przyjmowaniem pokarmu, zaburzenia
depresyjne). Z czasem powiklania prowadza do pogor-
szenia jako$ci zycia chorego i jego $mierci. W przebiegu
niektdrych chordéb neurodegeneracyjnych (np. zespotu
ataksja-teleangiektazja) wystepuje zwiekszone ryzyko
wystgpienia nowotworow. Wspdlczesna medycyna nie-
stety nie dysponuje metodg leczenia wrodzonych cho-
réb neurodegeneracyjnych, a wielospecjalistyczna opie-
ka nad chorymi ogranicza si¢ zwykle do leczenia obja-
wowego i rehabilitacji. Obecnie obserwuje sie duze za-
interesowanie naukowe badaniami nad mechanizmami
odpowiedzialnymi za rozwoj i przebieg tych choréb. Ich
pelniejsze poznanie stanowi kolejny krok na drodze,
ktorej pokonywanie przybliza nas do odkrycia metod
leczenia przyczynowego wielu wrodzonych choréb neu-
rodegeneracyjnych.

Terapia

Terapia genowa jest jedng z metod, ktdrej zastosowa-
nie wigze sie z duzymi nadziejami na realny postep
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w leczeniu wrodzonych choréb neurodegeneracyj-
nych. Metoda ta wykorzystuje techniki inzynierii ge-
netycznej, ktore pozwalajg na umieszczenie w orga-
nizmie cztowieka prawidtowej wersji genu lub umoz-
liwiajg naprawe mutacji lezacej u podloza rozwoju
choroby. Najczesciej nastepuje to na drodze wpro-
wadzenia do ustroju chorego prawidlowej sekwen-
¢ji mRNA (informacyjnego RNA), czyli ,,przepisu”,
na podstawie ktorego organizm rozpocznie synteze
deficytowego biatka, zwigzanego z wystapieniem da-
nej choroby. W innych przypadkach do organizmu
sg dostarczane czasteczki siRNA (krotkiego interfe-
rujacego RNA), ktdre blokuja sekwencje mRNA cho-
rego, odpowiedzialng za ekspresje nieprawidlowego
biatka. Mozna réwniez wprowadzi¢ do organizmu
krotkolancuchowe, syntetyczne, jednoniciowe kwa-
sy nukleinowe (oligonukleotydy antysensowne, czyli
ASO), dzigki ktérym wadliwy fragment genu chorego
moze zostaé ,wylaczony”. Wprowadzony do organi-
zmu material genetyczny jest nazywany transgenem.

Jednym z no$nikéw wykorzystywanych do wpro-
wadzenia naprawczego materialu genetycznego
do organizmu czlowieka jest tzw. wektor wirusowy.
Sa to najczesciej atenuowane (czyli pozbawione zdol-
nosci do wywolywania choroby, ale zachowujace zdol-
no$¢ do oddzialywania z komorka gospodarza) cza-
steczki adenowiruséw, lentiwirusow lub tzw. wektory
AAV (adeno-associated virus). Te ostatnie znalazly
powszechne zastosowanie w terapii genowej chorob
neurodegeneracyjnych ze wzgledu na ich tatwo$¢
w przenikaniu bariery krew-mozg (naturalnej, mor-
fologicznej i biochemicznej bariery miedzy naczynia-
mi krwiono$nymi a tkankg nerwowa, odpowiedzial-
nej za selektywna wymiane substancji miedzy krwig
a neuronami, glejem i ptynem moézgowo-rdzenio-
wym). Wspolczesnie zarejestrowane lub badane leki
zawierajgce wektor wirusowy sa podawane do organi-
zmu chorego na chorobe neurodegeneracyjng droga
doustng, dozylng lub na drodze infuzji dokanalowe;j
(do kanatu kregowego) i domozgowe;.

Procedura infuz;ji

Zespol tworzacy Interwencyjne Centrum Neurotera-
pii z siedzibg w Mazowieckim Szpitalu Brodnowskim
w Warszawie prowadzi obecnie druga faze badania
klinicznego nad zastosowaniem infuzji domdzgowej
wektora wirusowego u chorych we wczesnej fazie roz-
woju choroby Huntingtona (HD). Choroba ta jest zali-
czana do schorzen neurodegeneracyjnych, rozwija sie
na podlozu genetycznym. Za te chorobe odpowiada
mutacja genu IT15, ktorego rozwdj powoduje nad-
mierng synteze i wewngtrzkomoérkowe nagromadze-
nie sie nieprawidlowo zbudowanego bialka o nazwie
huntingtyna. Przypuszcza sie, ze neurotoksyczno$é
huntingtyny wiaze si¢ z jej oddzialywaniem na mi-
tochondria komorek nerwowych mézgu. Pierwsze
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symptomy choroby pojawiaja sie zwykle miedzy 30.
a 50. rokiem Zycia, obejmuja zaburzenia ruchowe, po-
znawcze i psychiczne. Sredni czas przezycia od mo-
mentu pojawienia si¢ pierwszych objawdw choroby
wynosi okoto 15 lat.

Procedura infuzji domozgowej polega na powol-
nym (predkos¢ rzedu uL/min), precyzyjnie kontro-
lowanym za pomocg obrazowania rezonansu magne-
tycznego (MRI - magnetic resonance imaging) w cza-
sie rzeczywistym, podaniu okreslonej objetosci roz-
tworu do mozgu. W roztworze znajduje si¢ materiat
z wektorem wirusowym. Pierwszym etapem procedu-
ry neurochirurgicznej jest zaplanowanie trajektorii,
ktora wyznacza droge dostepu do miejsca docelowego
z ominieciem duzych naczyn krwiono$nych oraz istot-
nych struktur mézgowia. Kaniule do wprowadzania
roztworu prowadzi sie przez wywiercone wczeéniej
otwory trepanacyjne. Za prawidlowe ich potozenie
odpowiada system naprowadzania, ktorego elemen-
ty konstrukcyjne sg przymocowane na czas zabiegu
do ogolonej powierzchni glowy pacjenta. Kontrola
lokalizacji i rozkladu przestrzennego wprowadzanego
roztworu jest mozliwa przez obecno$¢ we wprowadza-
nym plynie gadoteridolu, substancji petnigcej funkcje
$rodka kontrastujacego, dzieki ktoremu roztwor jest
widoczny w obrazowaniu MRI. Monitorowanie poste-
pu infuzji sprawia, ze mozliwa jest modyfikacja po-
tozenia koncéwek mikrokaniul oraz predkosci wlewu
roztworu. Cala procedura odbywa si¢ w znieczuleniu
ogélnym. Z uwagi na fakt, ze cala procedura infuzji
odbywa sie w obszarze dziatania silnego pola elektro-
magnetycznego, instrumentarium i wyposazenie sali
operacyjnej musza by¢ wykonane z materialow nie-
bedgcych ferromagnetykami po to, by nie stanowity
zagrozenia dla pacjenta i personelu medycznego oraz
nie znieksztalcaly obrazowania MRI.
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Choroba Huntingtona, dawniej zwana plasawica,
objawia sie zaburzeniami ruchowymi, psychicznymi
i otepieniem, jej podloze jest genetyczne. Ewentualne
zastosowanie terapii genowej jest obecnie jedyng po-
tencjalna metodg leczenia przyczynowego HD, wiec
jedyna nadzieja dla chorych. Obecnie domézgowa
infuzja wektora wirusowego w HD jest w fazie ba-
dan klinicznych. Pacjenci zakwalifikowani do badan
klinicznych za pomocg infuzji domézgowej wektora
wirusowego znajduja sie pod $cisla obserwacja, pod-
czas ktorej zbierane sg wszelkie informacje na temat
przebiegu choroby w czasie procesu leczenia.

Dotychczas zesp6l Interwencyjnego Centrum Neu-
roterapii jako jedyny osrodek na $wiecie poza teryto-
rium USA przeprowadzil osiem zabiegéw domdzgo-
wej infuzji wektora wirusowego w ramach prowadzo-
nego badania klinicznego u oséb z HD. W czerwcu
2022 roku do badania dotaczyt drugi osrodek euro-
pejski - z Cardiff w Walii. Kolejne zabiegi w War-
szawie zaplanowano na jesien 2022 roku. Za proces
rekrutacji pacjentéw do badania i ich dalszg opieke
po podaniu wektora wirusowego odpowiada zespot
lekarzy neurologéw Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie. Poza udzialem w opisanym wyzej ba-
daniu klinicznym zesp6t Interwencyjnego Centrum
Neuroterapii w Warszawie uczestniczy w badaniach
z zastosowaniem infuzji domozgowej wektora wiruso-
wego w przebiegu innych choréb neurodegeneracyj-
nych (choroby Parkinsona, zaniku wieloukladowego),
chordb metabolicznych (wrodzonego niedoboru de-
karboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych) oraz
nowotwordw os$rodkowego ukladu nerwowego.

Wszystkie opisane wyzej badania obecnie znajdujg
sie w réznych fazach zaawansowania. Pelne wyniki
bedg opublikowane po ich zakonczeniu, co moze si¢
sta¢ dopiero za kilkanascie lat. m
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