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7,6 miliona ludzi rocznie umiera na nowotwory. Mimo iż staĘsĘki są wystarczająco przerażające, specjaliści

nie zapowiadają poprawy. Wręcz przeciwnie, światowa Organizacja Zdrowia (WH0l szacuje, że w 2030 roku liczba
ofiar może zwiękzyć się do... 17 milionów!

foanna Stoiak

ajczęŚciej atakuje i zabija
rak piersi oraz rak płuc.
W dobie diagnostyki mole-

kularnej lekarze zalecają wykony-
wanie testów genetycznych, które
z p ow odzeniem umozliwiaj ą wcze-
Śniejszą diagnostykę. Cena takiej
analizy rnoże byĆ jednak rłysoka
_ nie tylko ze względów finanso-
wych. W Polsce obecnie wykonuje
się testy genetyczne dla około 300
chorób, w tym nowotworów (np.
gen BRCA1 w przypadku nowo-
tworu piersi). Najczęściej bada-
niom poddają się osoby, w których
rodzinie udokumentowano choro-
bę nowotworową, bywają jednak
i pacjenci chcący poznać obciąże-
nia genetyczI|e Z ciekawości lub
,,na wszelki wypadek".

Występowanie danego markera
genetycznego podnosi ryzyko wy-
stąpienia choroby u nosiciela, nie
jest jednak lednoznaczne z zacho-
rowaniem. Składnik genetyczny
stanowi częśĆ niezvłykle zawiłego
procesu kancerogenezy, w którym
pierwszoplanową rolę odgrywają
czynniki środowiskowe, na które
jesteśmy podatni.

Proces kancerogenezy wywoĘ-
wany jest przez czynniki mutagen-
ne (promieniowanie UV, wirusy,
toksyny), które de facto wcale nie

zawsze powodują bezpośrednio
dalsze uszkodzenia, prowadząc jed-
nak do wytworzenia głównych wi-
nowajców - czynników pośrednich
(np. wolnych rodników tleno-
wych). Organizm człowieka uzbro-
jony jest w mechanizmy antymuta-
genne - przeciwutleniacze (witami-
ny C i E, glutation, dysmutaza po-
nadtlenkow a, katalaza, peroksyda-
za glutationowa) oraz systemy na-
praury DNA (bezpośrednie i bar-
dziej zaawansowane pośrednie).
Najbardziej niebezpiecznymi zmia-
nami są mutacje w genach odpo-
wiedzialnych za kontrolę cyklu ko-
mórkowego i ewentualną samobój-
czą śmierć komórki - apoptozę (na-
|eży do nich na przykładbiałko p53
określane mianem Supresora nowo-
tworowego). Uszkodzenie tych re-
jonów DNA prowadzi do powsta-
nia nowotworu, umozliwiając prze-
rost nieprawidłowej tkanki nad po-
zostaĘmi. Wymusza to rozpoczęcie
w zmienionym rejonie procesu an-
giogenezy (tworzenie novlych sieci
naczyń' krwionośnych, doprowa-
dzających składniki odŻywcze do
przerośniętej tkanki, a takze umo-
zliwiających lozprzesttzenianie się
no]^/otworu po caĘm organizmie,
czyli przerzuty).

Powstaje pytanie, czy warto na-
rażaĆ się na Stres, Żyjąc ze świado-
mością o genetycznej podatności,
ryzyku, które moze nie nadejść ni-
gdy lub w każdej chwili' Co więcej,
łVarto wspomnieć,iż do tej pory nie
zidentyfikowano zadnych marke-
rów genetycznych dla nowotwo-
rów jelita grubego, płuc czy prosta-
ty, a niektóre laboratoria diagno-
StyCZne w Polsce oferują takie testy!

o*olqil:rl1oąź
onkologia jest nauką łaknącą

nourych odkryć, umozliwiających
vlyprzedzenie nowotwotów ptzo-

dujących w trwającej od lat walce.
Początkowo jedyną metodą lecze-
nia było chirurgiczne usunięcie
nieprawidłowej tkanki, obecnie
stosuje się takze Ieki przeciwno\^/o-
tworo\ /e. W chemioterapii lrryko-
rzystywane są głównie leki cytosta-
tyczne, a takze leki hormonalne, le-
ki celowane molekularnie czy prze-
ciwciała monoklonalne, natomiast
w radioterapii - promieniowanie
j onizuj ące. Leki cytosta ty czne zabi-
jają komórki dzielące się, co jest
jednoznaczne z niszczeniem nie
tylko komórek nowotworowych,
ale i zdrowych komórek pacjenta'

W1'wołuje to nudności i w1imio-
ty, prowadzi do łysienia, uszkodze-
nia szpiku, głównych organów
(m.in. nerek, płuc, serca) czy ukJa-
dów (m.in. odpornoŚciowego, po-
karmowego, nerwowego). Nic
dziwnego, ze zdesperowani pacjen-
ci gotowi są poddać się leczeniu
eksperymentalnemu, a naukowcy
pracują pod olbrzymią presją, po-
szukując preparatów i metod bar-
dziej skutecznych, a jednocześnie
w1rwołujących mniej powikłań.

ImmunonadziĄa?
Układ immunologiczny pozo-

staje obojętny na kancerogenezę
do momentu pojawienia się pierw-
szy ch zmian nowotworowych. Na-
ukowcy zauwaŻy|i jednak, iż dzia-
łanie to jest niezwykle sprytnie ha-
mowane przez nowotwór.

Zazvtyczaj obecność w organi-
zmie obcego antygenu wywołuje
silną, skuteczną odpowiedŹ immu-
nologiczną, ztoŻoną z dwóch ele-
mentów. odpowiedŹ komórkowa
polega na niespecyficznej cytotok-
syczności komórek Natural Killers
(NK) i specyficznej cytotoksycz-
nych limfocytów T (Tc). odpo-
wiedż humoralna opiera się na do-
pasowaniu antygenu do odpowia-
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dającego mu przeciwciała z bazy
limfocytów B (z pomocą pomocni-
czych limfocytów Th, pobudzają-
cych limfocyty B cytokinami) i po-
mnozenia tego wariantu wielokrot-
nie, w celu zmasowanego ataku
na intruza. Zauważono jednaĘ ze
antygeny nowotworowe (ang. tu-
mor associated antigens, TAA) łqrwo-
łują bardzo słabą lub prawie żadną
odpowiedŹ immunologiczną, do-
prowadzając do dezorientacji ukła-
du odpornościowego i bezproble_
mowego namnazania komórek no-
wotworowych (proces ten nazwano
ułatwieniem immunologicznym).

Wiedzę tę wykorzystuje immu_
noterapia, której celem jest mody-
fikacja działania układu odporno-
Ściowego poprzez indukowanie
lub wzmocnienie odpowiedzi im-
munologicznej pacjenta (immuno-
terapia niespecyficzna) czy nakie-
rowanie przeciwciał monoklonal-
nych lub ,,szczepionek immunolo-
gicznych" na konkretny, wymaga-
jący zwalczenia todzaj komórek
(immunoterapia celowana).

Immunoterapia wykorzystuje
naturalne mechanizmy i składniki
układu odpornoŚciowego - aktyw-
ność komórek NĘ limfocytów Tc,
cytotoksycznośĆ za|eżną od prze-
ciwciał i dopełniacza, a także ak-
tywność cytokin wydzielanych
przezmakrofagi i limfocyty Th.

Cytokiny charakteryzuje plejo-
tropia (zdolność jednej cytokiny
do oddziaływania na wiele ró-
żnycŁt komórek i wy'woływania ró-
żnycŁl efektów) oraz redundancja
(zdolnoŚć róznych cytokin do uy-
woływania tego samego efektu).
Cytokiny współdziałają antagoni-
stycznie lub synergicznie.

Do cytokin zaliczono m.in. in-
terferony i interleukiny. Interfero-
ny Są białkami wytwarzanymi
w odpowiedzi na obecność w ko-
mórce patogenów (np. wirusów),
uruchamiającymi mechanizmy
obronne (aktywacja NK i makrofa-
gów, prezentacja antygenów limfo-
cytom Tc). Wyróżniono dwa typy
interferonów: typ I - interferon o
i F, typ II - interferon ). interleuki-
ny z kolei cechuje niezwykła ró-
znorodność w budowie i działaniu

- ]^/Spomagają syntezę swoistych
przeciwciał przez lirnfocyty B, ak-
tywują komórki NK i makrofagi,
wspomagają róznicowanie i akty-
wację limfocytów Tc, a takŻe bez-
poŚrednio zabijają komórki nowo-
t]^/olowe (wykorzystuj ąc limfotok-
syny i TNF1) lub hamują ich proli-
ferację.

Mimo olbrzymiej wiedzy na-
ukowcy nadal napotykają prze-
szkody i nierozwiązane problemy
uniemozliwiające immunoterapii
uleczenie onkologii. Metoda ta po-
zostaje w cieniu tradycyjnych spo-
sobów leczenia, będąc jedynie ich
uzupełnieniem. Układ odporno-
ściowy wciąz skrywa przed bada-
czami zbyt wiele tajemnic, by móc
nad nim zapanować całkowicie.

Biotechnologiczne science fiction
Aż 95o/o zachorowań na przewle-

kłą białaczkę szpikową (ang. chronic
myeloid leukemia, CML) jest spowo-
dowanych translokacją protoonko-
genu Ab1 z chromosomu 9 na chro-
mosom 2Ż, na którym dochodzi
do fuzji protoonkogenu Abl z se-
kwencją Bcr. Onkologia zidentyfi-
kowała mnóstwo innych mechani-
zmów i markerów molekularnych,
charakterystycznych dla powsta-
wania chorób nov/otworowych.
Faktem jest zatem, iż u podłoża
większości zachorowań lezą muta-
cje zwiększające niestabilność gene-
tyczną i skłonność do dalszych
zmian. Czy istnieje nadzieja, by nie
tylko powstrzymaĆ tę niebezpiecz-
ną kaskadę transformacji, ale i cof-
nąĆ już zaistniałe uszkodzenia?

Zaproponowana w latach 80. XX
wieku terapia genowa posuwa się
znacznie dalej niż immunoterapia,
majsterkująC W Zepsutym genomie.
Z założenia miała dzielić się na ge-
noterapię germinalną (zakazaną
i uznaną zanieetyczną) oraz Soma-
tyczną (obecnie stosowaną). Tera-
pia germinalna wprowadzałaby
zmiany W komórkach tozrod-
czych, zapewniając \^/ ten sposób
dziedziczność cechy. Terapia Soma-
tyczna może jedynie złagodzić Iub
usunąć objawy, nie naprawiając de-
fektu, czyli przekazywanie choro-
by potomstwu jest kontynuowane.

Terapia genowa stosuje kilka stra-
tegii, w zalezności od rodzaju zaist-
niĄch zrnianl, opartych na techni-
kach inżynierii genetycznej.
W przypadku braku w komórce en-
zyrnu potrzebnego do prawidłowe-
go funkcjonowania organizmu (np.
w mukowiscydozie) niezbędne jest
wprowadzenie dodatkowej, prawi-
dłowej kopii genu kodującego ów
enzyrn. W prz1padku chorób domi_
nujących (np. pląsawicy Huntingto-
na) nalezy zastąpiĆ uszkodzony
fragment genu lub caĘ gen popra\^/-
ną sekwencją. Popularne jest rów-
niez inaktl'.wowanie genów, których
produkty odpowiedzialne są zacho-
robę. W tym celu wykorzysty'wane
Są antysensowne oligonukleotydy,
rybozymy (zbudowane z kwasu ry-
bonukleinowego i części białkowej,
zdolne do katalizowania niektórych
reakcji chemicznych) lub interferen-
cja RNA rłrykorzystująca siRNA (ang.
small interfere RNA - małe interferu-
jące) oraz miRNA (ang. micro R}JA).
W onkologii duze znaczenie ma eli-
minacja uszkodzonych komórek,

uzyskiwana po podaniu preparatów
genołr,ych zawierujących cDNA ko-
dujące czynniki proapoptotyczne,
toksyczne białka CZy czynniki
,,uczuIa1ące" układ immunologicz-
ny na wybrany typ komórek. Żadna
z tych strategii nie byłaby mozliwa
bez zastosowania odpowiednich
wektorów genetycznych.

Wektory wirusowe wykorzystu-
ją zmodyfikowane cząstki herpe-
swirusów (odpowiedzialne za wy-
woływanie m.in. opryszczki), re-
trowirusów, adenowirusów i wiru-
sów związanych z adenowirusami
(ang. adeno-associated uirus, AAY).
Po usunięciu genów związanych

1 TNF 1ang. tumor necrosis factor) 
_ czynnik nekrozy nowotworów.
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z cyklem zyciowym (w to miejsce
wklonow).wany jest transgen ko-
dujący terapeutyczny gen) wirus
traci mozliwość namnazania się
w komórce docelowej, jednocze-
śnie dostarczając transgen i umo-
żIiwiając mu integrację z DNA ko-
mórkowym. Retrowirusy Zapew-
niają łrydajną transformację i sta-
bilną integrację transgenu w ko-
mórkach dzielących się, niestety
następuje to w przypadkowym
miejscu. Herpeswirusy i adenowi-
rusy infekują komórki niedzielące
się (terapeutyczny gen nie integru-
je zatem z DNA gospodarza), za-
pewniając niezwykle wydajną eks-
pres|ę transgenu. Wektory te nie są

jednak całkowicie pozbawione ge-
nów wirusowych, co w konse_
kwencji moze prowadzić do silnej
odpowiedzi immunologicznej or-
ganizmu. Alternat1.wą dla wekto-
rów wirusowych są wektory synte-
tyczne, czyli związki chemiczne
(np. polimery kationowe) lub syn-
tetyczne konstrukty (liposomy),
wnikające do komórki na drodze
endocytozy. Wektory te cechuje
słaba wydajność transformacji, jed-
nak nalezy podkreślić, iż olbrzymią
zaletą tego nośnika jest bezpie-
czeństwo, czyli brak immunogen-
ności. Liposomy nowej generacji
posiadają dodatkowo grupy che-
miczne rozpoznające receptory po-
wierzchniowe swoistych komórek
docelowych.

Wyróżnić można dwie mozliwe
drogi podania preparatu genor /ego
do komórek pacjenta. Pierwsza

metoda (in uivo) zakłada bezpo-
średnie dostarczenie prepalatu
do organizmu (np' do ŻyĘ wrotnej
w celu transfekcji hepatocytów).
Druga metoda (ex vivo) wymaga
wcześniejszego pobrania komórek
od pacjenta i prowadzenia ich ho-
dowli in vitro. Po dokonaniu trans-
fekcji selekcjonuje się komórki
i podaje do organizmu pacjenta je-
dynie te, które zawierają transgen
(np. komórki hematopoetyczne).

Z przykrością lależy zauważyć,
Że do tej pory nauka nie zaobser-
wowała spektakularnych sukcesów
genoterapii. Niewątpliwie zależy
on od wielu czynników, m.in. peł-
nej charakterystyki zmutou/anego
genu i znajomości jego poprawnej
sekwencji cDNA, dostępności ko-
mórek docelowych i odpowiednie-
go nośnika do ich zainfekowania,
a także możliwości potwierdzenia
skuteczności w badaniach klinicz-
nych (Tab. 1). W przypadku bardzo
dużych genów (np. w dystrofii
mięśniowej Duchenne'a), gdy
cDNA jest zb1.t długie, by mogło
zostać wklonowane do jakiegokol-
wiek wektora, konstrukt musi za-
wierać jedynie tę częśĆ genu,
w której znajduje się defekt, próbu-
jąc załataĆ ,,dziurę". Z kolei po-

twierdzenie skuteczności leczenia
w badaniach przedklinicznych
(na liniach komórkowych, my-
szach) nieoznacza,żeuda się zaob-
serwować identyczny efekt tera-
peutyczny w bardziej heterogen-
nym organizmie człowieka.

Co ztąonkologią?
Twórca hipotezy Czerwonej

Królowej, ewolucjonista Leigh Van
Valen, wyjaśnił w swojej koncepcji
odwieczny wyścig zbrojeń. Po-
bocznym obserwatorom moze się
wydawać, ze onkologia posuwa się
naprzód b atdzo maĘmi kroczkami
_ nic bardziej błędnego. Wpraw-
dzie końca wyścigu i mety wciąz
nie widać na horyzoncie, jednak le-
karzei naukowcy kazdego dnia od-
krywają nowe cząsteczki, metody,
Systemy sterujące ludzkimi gena-
mi. Nauka zaskakuje nawet bada-
czy, a to daie nadzieję na to, Że
ostatecznym zwycięzcą okaze się
nie nowotwót, lecz człowiek. Po-
mimo mrozących krew w żytach
statystyk.

mgr Joanna Stojak
Zakład Genetyki i Ewolucji

Instytut Biologii Ssaków PAN
Białowieza

Tabela '1'. Fazy badań klinicznych

Fazal

Wstępna ocena bezpieczeństwa badanej substancji: metabolizm, wchłanianie,
wydalanie, ewentualna toksyczność oraz interakcje z innymi przyjmowanymi sub-

stancjami. określenie dawkowania badanej substancji (kilku ochotników)'
W przypadku badań nad lekami onkologicznymi fazę lbadai lączy się z faząIl,

by nie narażać zdrowych ochotników na działanie silnie toksycznychzwiązków.

Faza II

ocena, czy lek działa w określonej grupie chorych oraz czy jest dla nich bez-
pieczny, porówn1.wanie działania novfego leku oraz placebo z działaniem leku po-
wszechnie stosowanego w leczeniu danel choroby (kilkuset chorych na anaiizowa-
ną chorobę).

Prze|ście do fazy III następuje wtedy, gdy stosunek korzyści do ryzyka w1nika-
jących ze stosowania analizowanej substancji jest wyraŹnie większy'

Faza III

ostateczne potwierdzenie skuteczności badanej substancji w leczeniu danej cho_

roby: ocena związku pomiędzybezpieczeństwem stoson/ania leku a skutecznością
podczas krótkotrwałego oraz długotrwałego stosowania (kilka tysięcy chorych).

Etap ten może trwać nawet kilka lat! Pozy'tywna ocena fazy III prowadzi do re_

iestracji i rłprowadzenia leku do sprzedaży.

FazaIY
Dotyczy leków zarejestrowanych i dostępnych w sprzedaży: weryfikacja wyni-

ków uzyskanych w poprzednich fazach oraz analiza nowych wskazań.
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