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Terapia genowa przywraca stuch

: ; Latem 2015 roku, zespot ztozony z pracownikow Boston
Children's Hospltal oraz Harvard Medical School opisal przypadek przywrdcenia
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podstawowego stuchu u genetycznie gluchych myszy w wyniku zastosowania terapii
genowej.

Ostatnio zespdt badawczy z Boston Children's Hospital opisal przywroécenie znacznie bardziej
zaawansowanego stuchu do 25 decybeli - ktéry mozna poréwnaé do szeptu - z wykorzystaniem
ulepszonej wektorowej terapii genowej opracowanej w szpitalu Massachusetts Eye and Ear. Nowe
badania nad terapia wektorowa oraz badania na myszach opisano w czasopiSmie Nature
Biotechnology.

Podczas, gdy wczesniejsze wektory byly zdolne do penetrowania wewnetrznych komoérek
wtoskowatych ludzkiego slimaka, pierwsze opracowanie opublikowane w Nature Biotechnology
dowodzi, ze nowy wektor syntetyczny, Anc80, w bezpieczny sposdb przenosi geny do
trudnodostepnych zewnetrznych komoérek wtoskowatych po ich podaniu do slimaka (zob. ilustracje).
Autorami opracowania sa doswiadczeni badacze z Harvard Medical School - dr Jeffrey R. Holt
z Boston Children's Hospital; dr nauk med. Konstantina Stankovic z Massachusetts Eye and Ear oraz
dr Luk H. Vandenberghe, ktory prowadzit prace nad wdrozeniem Anc80 w roku 2015
w Massachusetts Eye and Ear's Grousbeck Gene Therapy Center.

"WykazalisSmy, ze Anc80 dziala szczegdlnie dobrze w zakresie zarazania okreslonych komorek
w uchu wewnetrznym," méwi Stankovic, chirurg otolog w Massachusetts Eye and Ear oraz adiunkt
w Instytucie Otolaryngologii w Harvard Medical School. "Znajac ponad 100 gendéw powodujacych
gtuchote u ludzi, wiele pacjentéw mogtoby skorzysta¢ z dobrodziejstw niniejszej technologii."

Kolejne opracowanie, pod nadzorem dr Gwenaélle Géléoc z Instytutu Otolaryngologii i F.M. Kirby
Neurobiology Center przy Boston Children's, wykorzystuje Anc80 do przenoszenia okreslonych
poprawionych genéw w modelu myszy z zespolem Usher’a, najbardziej powszechna genetyczna
forma gtuchoslepoty, ktéra ostabia funkcje réwnowagi.

"Strategia ta stanowi najbardziej efektywna metode sposréd tych, ktore testowaliSmy," twierdzi
Géléoc. "Zewnetrzne komorki wloskowate wzmacniaja dzwieki umozliwiajagc wewnetrznym
komoérkom wtoskowatym przesytanie silniejszych sygnaléw do moézgu. OpracowaliSmy wlasnie
system, ktéry doskonale sie sprawdza ratujgc stuchowa i przedsionkowa funkcje w stopniu, ktéry
wczesniej pozostawal nieosiagalny."

Zespol Usher’a w terapii genowej gluchoty

Géléoc i wspdtpracownicy z Boston Children's Hospital prowadzili badania na myszach z mutacja
Ushlc, czyli ta sama, ktéra wywotuje zespot Usher’a typu 1c u ludzi. Mutacja, o ktorej mowa blokuje
funkcje biatka zwanego harmonina. W wyniku takiego dziatania, wiazki sensorycznych komérek
wloskowatych, ktére odbieraja dZwiek a nastepnie przesylaja sygnat do mozgu zostaja ostabione
i zdezorganizowane prowadzac do gtebokiej utraty stuchu.

Po wprowadzeniu naprawionego genu Ushlc do ucha wewnetrznego myszy, wewnetrzne
i zewnetrzne komorki wtoskowate slimaka rozpoczely produkcje normalnej harmoniny o peinej
dtugosci. Komoérki wloskowate utworzyty normalne wiazki (zob. reprodukcje), ktére reagowaty na
fale dzwiekowe przekazujac sygnaty do mdzgu, co zostalo zmierzone zapisem impulsow
elektrycznych.

Najwazniejsze, ze myszy z gtuchota poddane leczeniu po narodzinach odzyskiwaty stuch. Géléoc
i wspotpracownicy dowiedli tego najpierw poprzez zastosowanie urzadzenia do badania "dziatan
odruchowych," ktére wykrywa czy mysz wykonuje ruch w odpowiedzi na nagte gtosne dzwieki. Gdy
nastepnie przeprowadzono bardziej czute pomiary odpowiedzi w rejonach stuchowych mézgu, myszy



reagowaly na bardziej ciche dzwieki: 19 sposréd 25 myszy styszato dzwieki ponizej 80 decybeli,
natomiast cze$¢ z nich styszato dZzwieki o natezeniu 25-30 decybeli, podobnie jak typowe myszy.

"Teraz juz mozna szepta¢ majac pewnos¢, ze nas uslysza," twierdzi Géléoc, adiunkt w Instytucie
Otolaryngologii w Harvard Medical School.

Dr Margaret Kenna z Boston Children's, magister ds. zdrowia publicznego, specjalizujaca sie
w genetycznej utracie stuchu prowadzaca badania nad zespotem Usher’a jest podekscytowana
wynikami tego opracowania. "Wszelkie czynniki, ktére mogtyby wplywac¢ na stabilizacje lub
usprawnienie wrodzonej zdolnosci styszenia we wczesnych latach stanowityby czynnik pobudzajacy
zdolnos¢ dziecka do nauki oraz zastosowania jezyka méwionego," potwierdza. "Implanty wszczepiane
do slimaka ludzkiego sa Swietne, jednak stuch pacjenta lepiej sie spisuje w szerszym zakresie
czestotliwosci, w niuansach styszanych gtoséw, rozpoznawaniu dzwiekéw muzyki oraz szumach tla,
a takze okreslaniu kierunku, z ktérego dochodza dzwieki. Poza tym, poprawa rownowagi moze
przekladac sie na lepsza i bezpieczniejsza mobilnos¢ u pacjentéw z zespotem Usher’a."

Potencjalne przywracanie rownowagi i wzroku

Poniewaz pacjenci (i myszy), u ktérych wystepuje Usher 1c rowniez cierpia na problemy
z rownowaga wywolane uszkodzeniem komorek wtoskowatych organdéw przedsionkowych, naukowcy
przeprowadzili badania, aby sprawdzi¢ czy terapia genowa przywraca rownowage. Rzeczywiscie,
okazalo sie, ze rownowaga zostaje przywrdcona; nastepuje rowniez eliminacja nieskoordynowanych
odruchow myszy z dysfunkcja przedsionkow (zob. reprodukcje) a takze, co wykazano w kolejnym
tescie, mozliwe jest pozostawanie i utrzymywanie sie myszy na kotku obrotowym przez dtuzszy okres.

Konieczne bedzie prowadzenie dalszych prac zanim niniejsza technologia zostanie zastosowana u
ludzi. Nalezy jednak przy tym pamietac, ze myszy poddawano terapii tuz po urodzeniu; stuch
i rownowaga nie zostaty przywrocone w przypadku, w ktorym terapia genowa zostata opdzniona o 10
- 12 dni. Naukowcy beda prowadzili dalsze badania w celu okreslenia powodow takiego stanu rzeczy.
Niemniej jednak, w przypadku zastosowania leczenia na wczesnym etapie, efekty terapii nie
ustepowaly przez przynajmniej szes¢ miesiecy, przy drobnym pogorszeniu stuchu i stanu rownowagi
pomiedzy 6 tygodniem a 3 miesigcem. Naukowcy maja rowniez nadzieje, ze mozliwe bedzie
zastosowanie terapii genowej u duzych zwierzat, a takze zaplanowanie rozwoju nowych terapii
wzgledem innych form genetycznej utraty stuchu.

Zespot Usher’a powoduje rowniez slepote poprzez stopniowy niekorzystny wpltyw na komorki

wrazliwe na dziatanie Swiatla w siatkowce. Chociaz niniejsze opracowania nie odnosily sie do prob
przywrocenia wzroku, terapia genowa w oku jest ostatnio stosowana w przypadkach innych schorzen.

Zrodio: www.sciencedaily.com/releases/2017/02/170206111804.htm
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