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ajczedciej atakuje i zabija
Nrak piersi oraz rak ptuc.

W dobie diagnostyki mole-
kularnej lekarze zalecajg wykony-
wanie testéw genetycznych, ktére
z powodzeniem umozliwiajg wcze-
$niejsza diagnostyke. Cena takiej
analizy moze by¢ jednak wysoka
- nie tylko ze wzgledéw finanso-
wych. W Polsce obecnie wykonuje
sie testy genetyczne dla okoto 300
choréb, w tym nowotworéw (np.
gen BRCA1l w przypadku nowo-
tworu piersi). NajczeSciej bada-
niom poddaja sie osoby, w ktérych
rodzinie udokumentowano choro-
be nowotworowa, bywaja jednak
i pacjenci chcacy poznac¢ obciaze-
nia genetyczne z ciekawosci lub
»na wszelki wypadek”.

Wystepowanie danego markera
genetycznego podnosi ryzyko wy-
stapienia choroby u nosiciela, nie
jest jednak jednoznaczne z zacho-
rowaniem. Skladnik genetyczny
stanowi czes¢ niezwykle zawitego
procesu kancerogenezy, w ktérym
pierwszoplanowa role odgrywaja
czynniki $rodowiskowe, na ktére
jesteSmy podatni.

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

Az 7,6 miliona ludzi rocznie umiera na nowotwory. Mimo iz statystyki sa wystarczajaco przerazajace, specjalisci
nie zapowiadajqg poprawy. Wrecz przeciwnie, Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) szacuje, ze w 2030 roku liczba
ofiar moze zwigkszyc sie do... 17 milionow!

zawsze powoduja bezpoSrednio
dalsze uszkodzenia, prowadzac jed-
nak do wytworzenia gtéwnych wi-
nowajcéw - czynnikéw posrednich
(np. wolnych rodnikéw tleno-
wych). Organizm cztowieka uzbro-
jony jest w mechanizmy antymuta-
genne - przeciwutleniacze (witami-
ny C i E, glutation, dysmutaza po-
nadtlenkowa, katalaza, peroksyda-
za glutationowa) oraz systemy na-
prawy DNA (bezposrednie i bar-
dziej zaawansowane poSrednie).
Najbardziej niebezpiecznymi zmia-
nami sa mutacje w genach odpo-
wiedzialnych za kontrole cyklu ko-
moérkowego i ewentualng samobdj-
cza $mieré¢ komorki - apoptoze (na-
lezy do nich na przyktad biatko p53
okres$lane mianem supresora nowo-
tworowego). Uszkodzenie tych re-
jonéw DNA prowadzi do powsta-
nia nowotworu, umozliwiajac prze-
rost nieprawidtowej tkanki nad po-
zostatymi. Wymusza to rozpoczecie
W zmienionym rejonie procesu an-
giogenezy (tworzenie nowych sieci
naczyn krwionos$nych, doprowa-
dzajacych sktadniki odzywcze do
przero$nietej tkanki, a takze umo-
zliwiajacych rozprzestrzenianie sie
nowotworu po calym organizmie,
czyli przerzuty).

Powstaje pytanie, czy warto na-
razac si¢ na stres, zyjac ze Swiado-
modcia o genetycznej podatnosci,
ryzyku, ktére moze nie nadejs$¢ ni-
gdy lub w kazdej chwili. Co wigcej,
warto wspomnie¢, iz do tej pory nie
zidentyfikowano zadnych marke-
réow genetycznych dla nowotwo-
réw jelita grubego, ptuc czy prosta-
ty, a niektére laboratoria diagno-
styczne w Polsce oferuja takie testy!

Onkologiczny orez

Onkologia jest nauka faknaca
nowych odkry¢, umozliwiajacych
wyprzedzenie nowotwordéw przo-

dujacych w trwajacej od lat walce.
Poczatkowo jedyna metoda lecze-
nia byto chirurgiczne usunigcie
nieprawidtowej tkanki, obecnie
stosuje sie takze leki przeciwnowo-
tworowe. W chemioterapii wyko-
rzystywane sa gléwnie leki cytosta-
tyczne, a takze leki hormonalne, le-
ki celowane molekularnie czy prze-
ciwciata monoklonalne, natomiast
w radioterapii — promieniowanie
jonizujace. Leki cytostatyczne zabi-
jaja komorki dzielace sig, co jest
jednoznaczne z niszczeniem nie
tylko komorek nowotworowych,
ale i zdrowych komorek pacjenta.
Wywotuje to nudnosci i wymio-
ty, prowadzi do tysienia, uszkodze-
nia szpiku, gtéwnych organdow
(m.in. nerek, ptuc, serca) czy ukla-
déw (m.in. odpornosciowego, po-
karmowego, nerwowego). Nic
dziwnego, ze zdesperowani pacjen-
ci gotowi sa poddac sie leczeniu
eksperymentalnemu, a naukowcy
pracuja pod olbrzymia presja, po-
szukujac preparatéw i metod bar-
dziej skutecznych, a jednoczesnie
wywotujacych mniej powiktan.

Immuno-nadzieja?

Uklad immunologiczny pozo-
staje obojetny na kancerogeneze
do momentu pojawienia sie pierw-
szych zmian nowotworowych. Na-
ukowcy zauwazyli jednak, iz dzia-
tanie to jest niezwykle sprytnie ha-
mowane przez NOWotwor.

Zazwyczaj obecno$¢ w organi-
zmie obcego antygenu wywoluje
silng, skuteczng odpowiedZ immu-
nologiczna, ztozona z dwdch ele-
mentéw. Odpowiedz komoérkowa
polega na niespecyficznej cytotok-
sycznoéci komérek Natural Killers
(NK) i specyficznej cytotoksycz-
nych limfocytéw T (Tc). Odpo-
wiedZ humoralna opiera sie na do-
pasowaniu antygenu do odpowia-




dajacego mu przeciwciala z bazy
limfocytéw B (z pomoca pomocni-
czych limfocytéw Th, pobudzaja-
cych limfocyty B cytokinami) i po-
mnozenia tego wariantu wielokrot-
nie, w celu zmasowanego ataku
na intruza. Zauwazono jednak, ze
antygeny nowotworowe (ang. tu-
mor associated antigens, TAA) wywo-
luja bardzo staba lub prawie Zzadng
odpowiedZz immunologiczng, do-
prowadzajac do dezorientacji ukta-
du odpornosciowego i bezproble-
mowego namnazania komoérek no-
wotworowych (proces ten nazwano
ufatwieniem immunologicznym).

Wiedze te wykorzystuje immu-
noterapia, ktérej celem jest mody-
fikacja dziatania uktadu odporno-
sciowego poprzez indukowanie
lub wzmocnienie odpowiedzi im-
munologicznej pacjenta (immuno-
terapia niespecyficzna) czy nakie-
rowanie przeciwcial monoklonal-
nych lub ,szczepionek immunolo-
gicznych” na konkretny, wymaga-
jacy zwalczenia rodzaj komoérek
(immunoterapia celowana).

Immunoterapia wykorzystuje
naturalne mechanizmy i sktadniki
uktadu odpornosciowego — aktyw-
nos¢ komorek NK, limfocytéw T,
cytotoksycznos$¢ zalezng od prze-
ciwciat i dopetniacza, a takze ak-
tywnos¢ cytokin wydzielanych
przez makrofagi i limfocyty Th.

Cytokiny charakteryzuje plejo-
tropia (zdolnos¢ jednej cytokiny
do oddziatywania na wiele ré-
znych komorek i wywotywania ré-
znych efektéw) oraz redundancja
(zdolnos¢ réznych cytokin do wy-
wolywania tego samego efektu).
Cytokiny wspotdziataja antagoni-
stycznie lub synergicznie.

Do cytokin zaliczono m.in. in-
terferony i interleukiny. Interfero-
ny sa biatkami wytwarzanymi
w odpowiedzi na obecno$¢ w ko-
morce patogendéw (np. wiruséw),
uruchamiajagcymi  mechanizmy
obronne (aktywacja NK i makrofa-
gow, prezentacja antygenéw limfo-
cytom Tc). Wyrézniono dwa typy
interferonéw: typ I — interferon o
iB, typ II — interferon ). Interleuki-
ny z kolei cechuje niezwykta ré-
znorodnos¢ w budowie i dziataniu

— wspomagaja synteze swoistych
przeciwciat przez limfocyty B, ak-
tywuja komérki NK i makrofagi,
wspomagaja réznicowanie i akty-
wacje limfocytéw Tc, a takze bez-
posrednio zabijaja komorki nowo-
tworowe (wykorzystujac limfotok-
syny i TNF!) lub hamuja ich proli-
feracje.

Mimo olbrzymiej wiedzy na-
ukowcy nadal napotykaja prze-
szkody i nierozwiazane problemy
uniemozliwiajace immunoterapii
uleczenie onkologii. Metoda ta po-
zostaje w cieniu tradycyjnych spo-
soboéw leczenia, bedac jedynie ich
uzupelnieniem. Ukfad odporno-
Sciowy wcigz skrywa przed bada-
czami zbyt wiele tajemnic, by méc
nad nim zapanowac catkowicie.

Biotechnologiczne science fiction
Az 95% zachorowan na przewle-
kia biataczke szpikowa (ang. chronic
myeloid leukemia, CML) jest spowo-
dowanych translokacja protoonko-
genu Abl z chromosomu 9 na chro-
mosom 22, na ktérym dochodzi
do fuzji protoonkogenu Abl z se-
kwencjg Ber. Onkologia zidentyfi-
kowata mnéstwo innych mechani-
zmoOw i markeréw molekularnych,
charakterystycznych dla powsta-
wania choréb nowotworowych.
Faktem jest zatem, iz u podioza
wiegkszosci zachorowan leza muta-
cje zwiekszajgce niestabilnos¢ gene-
tyczna i sktonno$é¢ do dalszych
zmian. Czy istnieje nadzieja, by nie
tylko powstrzymac te niebezpiecz-
na kaskade transformacji, ale i cof-
nac juz zaistniate uszkodzenia?
Zaproponowana w latach 80. XX
wieku terapia genowa posuwa sie
znacznie dalej niz immunoterapia,
majsterkujac w zepsutym genomie.
Z zalozenia miata dzieli¢ sie na ge-
noterapie germinalng (zakazang
i uznana za nieetyczng) oraz soma-
tyczna (obecnie stosowang). Tera-
pia germinalna wprowadzataby
zmiany w komorkach rozrod-
czych, zapewniajac w ten sposéb
dziedziczno$¢ cechy. Terapia soma-
tyczna moze jedynie zlagodzi¢ lub
usungc¢ objawy, nie naprawiajac de-
fektu, czyli przekazywanie choro-
by potomstwu jest kontynuowane.

LTNF (ang. tumor necrosis factor) - czynnik nekrozy nowotworéw.

Terapia genowa stosuje kilka stra-
tegii, w zaleznosci od rodzaju zaist-
niatych zmian, opartych na techni-
kach  inzynierii  genetycznej.
W przypadku braku w komorce en-
zymu potrzebnego do prawidtowe-
go funkcjonowania organizmu (np.
w mukowiscydozie) niezbedne jest
wprowadzenie dodatkowej, prawi-
dlowej kopii genu kodujacego éw
enzym. W przypadku choréb domi-
nujacych (np. plasawicy Huntingto-
na) nalezy zastapi¢ uszkodzony
fragment genu lub caty gen popraw-
na sekwencja. Popularne jest réw-
niez inaktywowanie gendéw, ktérych
produkty odpowiedzialne sa za cho-
robe. W tym celu wykorzystywane
sa antysensowne oligonukleotydy,
rybozymy (zbudowane z kwasu ry-
bonukleinowego i czesci biatkowej,
zdolne do katalizowania niektérych
reakcji chemicznych) lub interferen-
cja RNA wykorzystujaca siRNA (ang.
small interfere RNA — male interferu-
jace) oraz miRNA (ang. micro RNA).
W onkologii duze znaczenie ma eli-
minacja uszkodzonych komorek,
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uzyskiwana po podaniu preparatéw
genowych zawierajacych cDNA ko-
dujace czynniki proapoptotyczne,
toksyczne biatka czy czynniki
»uczulajace” ukiad immunologicz-
ny na wybrany typ komérek. Zadna
z tych strategii nie bytaby mozliwa
bez zastosowania odpowiednich
wektoréw genetycznych.

Wektory wirusowe wykorzystu-
ja zmodyfikowane czastki herpe-
swirusow (odpowiedzialne za wy-
wolywanie m.in. opryszczki), re-
trowiruséw, adenowiruséw i wiru-
sOw zwiazanych z adenowirusami
(ang. adeno-associated virus, AAV).
Po usunigciu genéw zwigzanych
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o= cyklem zyciowym (w to miejsce
wklonowywany jest transgen ko-
dujacy terapeutyczny gen) wirus
traci mozliwo§¢ namnazania sie
w komorce docelowej, jednocze-
$nie dostarczajac transgen i umo-
zliwiajac mu integracje z DNA ko-
moérkowym. Retrowirusy zapew-
niajg wydajna transformacje i sta-
bilng integracje transgenu w ko-
morkach dzielacych sig, niestety
nastepuje to w przypadkowym
miejscu. Herpeswirusy i adenowi-
rusy infekuja komoérki niedzielgce
sie (terapeutyczny gen nie integru-
je zatem z DNA gospodarza), za-
pewniajac niezwykle wydajng eks-
presje transgenu. Wektory te nie sg
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jednak catkowicie pozbawione ge-
néw wirusowych, co w konse-
kwencji moze prowadzi¢ do silnej
odpowiedzi immunologicznej or-
ganizmu. Alternatywa dla wekto-
réw wirusowych sa wektory synte-
tyczne, czyli zwiazki chemiczne
(np. polimery kationowe) lub syn-
tetyczne konstrukty (liposomy),
wnikajace do komorki na drodze
endocytozy. Wektory te cechuje
staba wydajno$¢ transformacji, jed-
nak nalezy podkresli¢, iz olbrzymia
zaleta tego no$nika jest bezpie-
czenstwo, czyli brak immunogen-
nosci. Liposomy nowej generacji
posiadaja dodatkowo grupy che-
miczne rozpoznajace receptory po-
wierzchniowe swoistych komoérek
docelowych.

Wyrézni¢ mozna dwie mozliwe
drogi podania preparatu genowego
do komorek pacjenta. Pierwsza
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Tabela 1. Fazy badan klinicznych

Faza I

Wistepna ocena bezpieczeristwa badanej substancji: metabolizm, wchtanianie,
wydalanie, ewentualna toksyczno$¢ oraz interakcje z innymi przyjmowanymi sub-
stancjami. Okre$lenie dawkowania badanej substancji (kilku ochotnikow).

W przypadku badar nad lekami onkologicznymi faze I badan faczy sie z fazg II,
by nie naraza¢ zdrowych ochotnikéw na dziatanie silnie toksycznych zwigzkow.

Fazall na chorobe).

Ocena, czy lek dziata w okre$lonej grupie chorych oraz czy jest dla nich bez-
pieczny, pordwnywanie dziatania nowego leku oraz placebo z dziataniem leku po-
wszechnie stosowanego w leczeniu danej choroby (kilkuset chorych na analizowa-

Przejscie do fazy III nastepuje wtedy, gdy stosunek korzysci do ryzyka wynika-
jacych ze stosowania analizowanej substancji jest wyraznie wigkszy.

Faza III

Ostateczne potwierdzenie skutecznosci badanej substancji w leczeniu danej cho-
roby: ocena zwiazku pomiedzy bezpieczeristwem stosowania leku a skutecznoscig
podczas krotkotrwatego oraz dtugotrwatego stosowania (kilka tysiecy chorych).

Etap ten moze trwac nawet kilka lat! Pozytywna ocena fazy Il prowadzi do re-
jestracji i wprowadzenia leku do sprzedazy.

Faza IV

Dotyczy lekow zarejestrowanych i dostepnych w sprzedazy: weryfikacja wyni-
kéw uzyskanych w poprzednich fazach oraz analiza nowych wskazan.

metoda (in vivo) zaklada bezpo-
Srednie dostarczenie preparatu
do organizmu (np. do zyty wrotnej
w celu transfekcji hepatocytow).
Druga metoda (ex vivo) wymaga
wczesniejszego pobrania komorek
od pacjenta i prowadzenia ich ho-
dowli in vitro. Po dokonaniu trans-
fekcji selekcjonuje sie komorki
i podaje do organizmu pacjenta je-
dynie te, ktére zawieraja transgen
(np. komérki hematopoetyczne).

Z przykroscia nalezy zauwazyc,
ze do tej pory nauka nie zaobser-
wowata spektakularnych sukcesow
genoterapii. Niewatpliwie zalezy
on od wielu czynnikéw, m.in. pel-
nej charakterystyki zmutowanego
genu i znajomosci jego poprawnej
sekwencji ¢cDNA, dostepnosci ko-
morek docelowych i odpowiednie-
go nosnika do ich zainfekowania,
a takze mozliwosci potwierdzenia
skutecznosdci w badaniach klinicz-
nych (Tab. 1). W przypadku bardzo
duzych gendéw (np. w dystrofii
mie$niowej Duchenne’a), gdy
c¢DNA jest zbyt dtugie, by mogto
zosta¢ wklonowane do jakiegokol-
wiek wektora, konstrukt musi za-
wiera¢ jedynie te czeS¢ genu,
w ktérej znajduje si¢ defekt, prébu-
jac zatata¢ ,dziure”. Z kolei po-

twierdzenie skutecznosci leczenia
w badaniach przedklinicznych
(na liniach komérkowych, my-
szach) nie oznacza, ze uda sie zaob-
serwowaé identyczny efekt tera-
peutyczny w bardziej heterogen-
nym organizmie czlowieka.

Co z tg onkologia?

Twoérca hipotezy Czerwonej
Krélowej, ewolucjonista Leigh Van
Valen, wyjasnit w swojej koncepcji
odwieczny wyscig zbrojen. Po-
bocznym obserwatorom moze si¢
wydawa¢, ze onkologia posuwa si¢
naprzéd bardzo matymi kroczkami
— nic bardziej btednego. Wpraw-
dzie konca wyscigu i mety wcigz
nie wida¢ na horyzoncie, jednak le-
karze i naukowcy kazdego dnia od-
krywajg nowe czasteczki, metody,
systemy sterujace ludzkimi gena-
mi. Nauka zaskakuje nawet bada-
czy, a to daje nadzieje na to, ze
ostatecznym zwyciezca okaze sie
nie nowotwoér, lecz cztowiek. Po-
mimo mrozacych krew w zytach
statystyk.
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