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Terapie genetyczne w ratowaniu wzroku

Naukowcy staraja sie wykorzysta¢ terapie genowe, komorki macierzyste i hodowle
tkankowe do ratowania wzroku w ciezkich chorobach oczu. Pierwsze terapie sa juz
dostepne, ale na razie pomagaja w nielicznych schorzeniach - mowi PAP prof. Maciej
Krawczynski z Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.
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Prof. dr hab. Maciej Krawczynski jest kierownikiem Pracowni Poradnictwa Genetycznego
w Chorobach Narzqdu Wzroku na Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu, gdzie naukowcy prowadzq pionierskie terapie. Prof. Krawczynski specjalizuje sie
w genetyce chordéb oczu i ich molekularnej diagnostyce.

Polska Agencja Prasowa: Niedawno naukowcy z University of Utah doniesli, ze po 5 godzinach od
$mierci dawcéw, w pobranych od nich siatkdéwkach ozywili neurony. To brzmi wrecz sensacyjnie.
Inny zespot poinformowat wtasnie o stworzeniu doktadnej mapy jednej z warstw komorek siatkowki
(RPE). W jakim stopniu takie dokonania moga przetozy¢ sie na leczenie?

Prof. Maciej Krawczynski: Te najswiezsze doniesienia sa nieduzym elementem catosci, ktory
wpisuje sie w pewien zamyst badawczy. Rézne grupy na swiecie zajmuja sie chorobami
dystroficznymi i zwyrodnieniami siatkowki i stosuja przy tym réznorodne podejscia. Badane sa po
pierwsze terapie genowe, po drugie komdrkowe, a po trzecie ewentualne przeszczepy siatkowek od
dawcow.

PAP: Ktére z tych podejs¢ znajduje sie na najwyzszym poziomie zaawansowania, jesli chodzi
o prowadzone prace?

M.K.: Najbardziej zaawansowane sg terapie genowe. Na razie maja one za zadanie leczy¢ defekty
w konkretnych genach, a nawet tylko pewne wybrane uszkodzenia konkretnych genow. Dziatanie
jest wiec zawezone do matej grupy potencjalnych pacjentéw, a przy tym bardzo kosztowne.
Zarejestrowana jest juz pierwsza terapia genowa tego typu o nazwie Luxturna stosowana przy
dziedzicznej dystrofii siatkdwki. Obiecujace sa takze terapie komdérkowe oparte na uzyskiwaniu tzw.
indukowanych pluripotencjalnych komoérek macierzystych. Co wazne, uzyskuje sie je z wtasnych,
dojrzalych komoérek pacjenta, ktére udaje sie odmiodzi¢ i nada¢ im zdolnos¢ do odtwarzania réznych
tkanek. Natomiast jesli chodzi o przeszczepianie siatkowki od zmartych dawcéw, méwimy dopiero
o poczatkach tego typu badan. Udowodniono, ze nawet pomimo uplywu dosy¢ dtugiego czasu od
zgonu pacjenta niektére komorki mozna wykorzystaé, ale mysle, ze tutaj czeka nas jeszcze daleka
droga.

PAP: Zatem najpierw mozna sie spodziewac terapii genowych a potem komoérkowych - jakie choroby
mozna by nimi leczy¢?

M.K.: Wspomniana, zarejestrowana juz metoda dotyczy wytacznie jednego genu - RPE65, ktorego
defekty moga powodowaé¢ dwie choroby - jedna z postaci wrodzonej slepoty Lebera i jedna postac
zwyrodnienia barwnikowego siatkéwki. W trakcie juz zaawansowanych badan sa terapie celowane
dla kolejnych gendéw, tez zwiagzanych gtéwnie z wymienionymi chorobami, poniewaz stanowia one
najwieksze wyzwanie.

Daleko posuniete prace dotycza tez terapii genowych przeciw takim chorobom jak choroideremia,
mtodziencze rozwarstwienie siatkdwki czy achromatopsja. W najblizszych miesiacach mozna
spodziewac sie rejestracji w Europie drugiej juz okulistycznej terapii genowej przeznaczonej dla
dziedzicznego zaniku nerwéw wzrokowych, zwanego zanikiem Lebera.

PAP: A jesli chodzi o terapie komorkowe?

M.K.: Prowadzi sie eksperymentalne badania z wspomnianymi indukowanymi pluripotencjalnymi
komodrkami macierzystymi. Natomiast do ich klinicznego wykorzystania takze wiedzie jeszcze daleka
droga, ktéra wymaga m.in. szeroko zakrojonych badan klinicznych, a potem rejestracyjnych. Tu
musze jednak zwrdci¢ uwage na pewne zagrozenie.



PAP: Zagrozenie?

M.K.: Z mojego punktu widzenia, obecnie sprawa zwigzana bywa z zerowaniem na ludzkim
nieszczesciu. Chodzi o oferowanie chorym z réznymi chorobami genetycznymi czy innymi
zwyrodnieniowymi chorobami siatkéwki lub nerwu wzrokowego, tzw. komérek macierzystych. Maja
one pochodzi¢ z krwi pepowinowej, galarety Whartona, a w niektorych krajach nawet z ludzkich
zarodkow. Te ostatnie budza olbrzymie watpliwosci etyczne, natomiast dwie pierwsze maja niewiele
wspolnego z macierzystoscia i nie sa w stanie zréznicowaé sie do komoérek siatkéwki czy nerwu
wzrokowego. Sa to wiec naduzycia, do tego zwiazane z olbrzymimi kosztami dla pacjenta,
a towarzysza im proby unikania odpowiedzialnosci za efekty uboczne. Takie metody proponowane sa
nawet w niektdrych klinikach w Polsce.

PAP: Jak to mozliwe?

M.K.: Po prostu wykorzystywane sa luki w prawie. Wedtug mojej wiedzy te jednostki wykorzystuja
zgode Glownego Inspektora Farmaceutycznego na produkcje preparatéw komérkowych z pepowiny.
Potem natomiast powoluja sie na przepisy unijne, ktére pozwalaja, za zgoda lokalnej komisji
bioetycznej, prowadzi¢ eksperymentalne leczenie, kiedy zawiodly wszystkie inne metody. Problem
jest jednak wieloraki. Zgoda na wyprodukowanie komorek nie oznacza prawa do ich uzycia w terapii
u ludzi; po drugie, dzialanie eksperymentalne powinno by¢ finansowane przez badacza ze Srodkéw
na rozwdj nauki, a nie przez pacjenta. Po trzecie, badacz musi ponosi¢ wszelka odpowiedzialnos¢ za
skutki uboczne i mie¢ odpowiednie do tego ubezpieczenie. Po czwarte, zgoda komisji bioetycznej
powinna by¢ wydawana dla kazdego pacjenta oddzielnie. Wedlug mojej wiedzy warunki te spetiane
nie sa. Niedawno Naczelna Rada Lekarska powotata nawet komisje, ktéra jednoznacznie potepita
takie dziatania, jako niezgodne z zasadami etyki lekarskiej i dobrej praktyki klinicznej.

PAP: Wracajac do badan - lepsze poznanie gendéw i komorek oka pozwala tez jednak na coraz lepsza
diagnostyke. Czy dzieki temu mozna lepiej chroni¢ wzrok zagrozonych oséb np. przez odpowiednia
profilaktyke?

M.K.: Oczywiscie wszystko musi sie zacza¢ od diagnostyki i tutaj posiadamy juz doskonale narzedzia.
Metody sekwencjonowania nowej generacji pozwalaja na zbadanie dowolnej liczby genéw w jednym
tescie. W jednym badaniu mozna wiec sprawdzi¢ wszystkie znane przyczyny danego zaburzenia.
Niestety obecnie NFZ nie finansuje takich testow, wiec trzeba je wykonywac¢ na koszt pacjenta, czy
np. w ramach jakichs projektow naukowych.

PAP: Pocieszajace jest, ze istnieja takie mozliwosci techniczne.

M.K.: Istnieja, cho¢ trzeba zaznaczyé, ze nawet jak sie zna przyczyne, to nie zawsze mamy cudowna
tabletke, ktéora mozemy usunac¢ chorobe. Na ogo6t nie mamy. Mozemy oczywiscie proponowac
dziatania profilaktyczne, aby spowolni¢ postepy choroby - chroni¢ oczy przed tym, co im szkodzi
i dostarczac to, czego potrzebuja. Jednak efekty sa zwykle ograniczone. Drugi problem jest taki, ze
gdy pacjent zgtosi sie z objawami, to w momencie stawiania diagnozy choroba zwykle jest juz daleko
posunieta.

PAP: A czy, gdy juz wszystko zawiedzie, choroba zniszczy cztowiekowi np. siatkdwke, bedzie mozna
przeszczepic¢ taki narzad wyhodowany w laboratorium? Sa juz prowadzone prace nad takimi
hodowanymi tkankami oka.

M.K.: Do tego sie takze wykorzystuje wspomniane przeze mnie komorki pluripotencjalne.
Otrzymywane w laboratorium modele siatkowek przybieraja nawet ksztalt, jaki ma tkanka w oku.
Natomiast w tym przypadku takze trzeba przypomnie¢, ze to dopiero badania laboratoryjne i jesli sie



udadza, to ewentualne terapie to kwestia przysztosci. Jedno z najwiekszych wyzwan polega np. na
potaczeniu takiej siatkdwki z nerwami, aby mogty przekazywac¢ impuls z oka do mézgu.

PAP: Z biologami troche Scigaja sie przy tym elektronicy, ktoérzy pracuja nad syntetycznymi
implantami siatkéwki. Ktére podejscie Pana zdaniem ma wieksze szanse na powodzenie?

M.K.: To dobre pytanie, na ktore jednak trudno jest obecnie odpowiedzie¢. Takie protezy sa juz od
wielu lat tworzone w réznych bogatych krajach. Swoje protezy tego typu maja Amerykanie, Niemcy,
Koreanczycy czy Japonczycy. Uzyskiwany obraz jest na razie monochromatyczny i sktada sie
z niewielu pikseli - np. ma rozdzielczo$¢ 256x256 punktéow. Dodatkowo, takze i tutaj gtdwne
wyzwanie to przesylanie sygnalow do mdzgu. Pacjenci potrafia jednak widzie¢ ksztalty czy
rozréznia¢ sylwetki. Dla kogos, kto w ogdle nie widzial, to duza réznica. Nie podejme sie jednak
stawiania wyroku, ktore podejscie - biologiczne, czy elektroniczne - ma wieksze szanse. Mysle, ze to
dwie rownolegte $ciezki.

PAP: A jak wygladaja w Polsce badania nad takimi zagadnieniami?

M.K.: Oprécz wieloosSrodkowych miedzynarodowych badan klinicznych, do ktérych czasami
wlaczany jest jakis osrodek w Polsce, na przyktad my prowadzimy badania bardziej podstawowe.
Przede wszystkim zajmujemy sie genetyczna diagnostyka pacjentéw, ktorych mieliSmy juz ok. 2 tys.
Jednak przy okazji szukamy takze nowych przyczyn danej choroby. Mamy na tym polu juz kilka
sukcesow. Na przyklad zidentyfikowaliSmy nowa przyczyne dystrofii czopkowo-precikowej,
wrodzonego braku teczowki, czy bardzo ciezkiej wady - wrodzonego braku gatek ocznych. Osrodkéw
zajmujacych sie genetyka oczu nie ma tak naprawde wiele na swiecie.

PAP: A jakie sa szanse na wprowadzanie nowoczesnych terapii w Polsce, w miare ich powstawania?

M.K.: Dla przyktadu podam, ze miatem pacjenta z wrodzona Slepota Lebera, u ktérego moglismy
w Poznaniu zastosowac dostepna terapie genowa. Udato sie to zrobié tylko dla jednego pacjenta
i tylko w jednym oku i to dzieki sponsorowi, ktéry wytozyt pieniadze na leczenie. Kosztuje ono
bowiem 3 mln ztotych. To duzo, ale pacjentow z ta choroba w catej Polsce jest tylko ok. 20, a duzo
wieksze kwoty sa czasami beztrosko przeznaczane na przerdzne cele, nierzadko po prostu
marnowane. Mimo usilnych staran nie otrzymaliSmy pieniedzy od panstwa - ani z funduszu
prezydenckiego, ani w ramach projektow ministerialnych, mimo pozytywnych opinii Agencji Oceny
Technologii Medycznych czy konsultantéw krajowych. Tymczasem mimo leczenia tylko jednego oka
pacjent rozstat sie z biala laska, korzysta ze srodkow komunikacji i rozpoznaje twarze. Drugie oko
czeka, podobnie jak o$Smioro kolejnych juz zdiagnozowanych pacjentow.

PAP: Zatem, jesli nie zmieni sie podejscie, takie terapie nie beda w kraju tatwo dostepne, nawet gdy
powstang?

M.K.: Pamietajmy, ze mowimy gtownie caly czas o metodach, ktére sa dopiero badane. Niektore
z nich moga wejs¢ do uzycia dopiero za kilka lat, a na inne trzeba bedzie poczekac wiecej niz dekade.
Chciatbym jednak zwroci¢ uwage, ze np. w Niemczech jest tak, ze jak tylko jakies$ leczenie zostanie
zatwierdzone przez Europejska Agencje Lekow, to zostaje wlaczone do finansowania. W wielu innych
krajach dziataja inne skuteczne mechanizmy.

Zrédlo: pap.pl
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Najlepszv studencki projekt robotvczn
zostanie sfinansowan

Studenci z Rzeszowa maja szanse na zrealizowanie pomyst.
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Siec, ktora odpowiada za chorobe Parkinsona

Sie¢ mézgowa SCAN, ktéra taczy myslenie z ruchem,.
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Smartfon szkodzi rozwojowi dziecka

Psycholog w Dniu Bezpiecznego Internetu.
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Polscy naukowcy opisali najmniejsze znane
genomy bakteryjne

Poinformowali badacze na lamach ,Nature Communications”.
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Jak nauke przetwarzac¢ na biznes?

Pracami Rady pokieruje minister finansow i gospodarki Andrzej Domanski.
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Ciaza i urlopy dla rodzicow a granty
badawcze

Instytucje thumacza zasady przedtuzania uméw.
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Nadcisnienie bialego fartucha

Im dziecko mtodsze, tym czesciej zdarza sie u niego ono.
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Wplyw ojca na zdrowie dziecka jest wiekszy,
niz podejrzewano

Wynika z najnowszych badan publikowanych przez ,Health Psychology”.
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