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Choroby prowadzace do slepoty moga by¢
uleczalne

Prof. Krzysztof Palczewski z zespolem pracuje nad terapiami umozliwiajacymi widzenie
osobom z chorobami prowadzacymi do Slepoty. Techniki edycji genéw juz umozliwiaja
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naprawe mutacji genetycznych w zyjacych komérkach, rowniez w oku. "Potrzebujemy
jednak jeszcze 5-7 lat, aby przejs¢ do badan na ludziach" - moéwi.

Chodzi o zabieg edycji genéw w oczach pacjentéw, ktdérzy cierpig na dziedziczne choroby prowadzace
do slepoty, lub na choroby rozwijajgce sie z wiekiem, a wiec np. jaskre czy zwyrodnienie plamki z6ttej.

Dwa lata temu zespdt prof. Krzysztofa Palczewskiego z University of California, Irvine (UCI) (w
badaniach prowadzonych przez Susie Suh i Elliota Choi) za pomocga precyzyjnej techniki edycji genéw
umozliwit widzenie u myszy z wrodzong Slepotg. Aby jednak mozna byto prowadzi¢ bezpieczne
operacje na ludziach - i aby uzyska¢ niezbedne do tego zgody - potrzeba jeszcze kilku lat badan -
ttumaczy w rozmowie z PAP naukowiec.

JAK PRZEBIEGA EDYCJA GENOW W OKU?

Procedura edycji gendw w oku - ttumaczy prof. Palczewski - bedzie sie zaczynata od pobrania prébki
tkanki pacjenta. Komérki te beda przez jaki$ czas hodowane w laboratorium, by testowac na nich
rézne biatka i enzymy. Beda to zaprojektowane specjalnie na potrzeby kazdego pacjenta biatkowe
maszynerie do edycji gendw - m.in. "uszyte" na miare czasteczki tzw.guide RNA, ktére doprowadzg na
wtasciwe miejsce w komdrce biatka edytujgce DNA. Procedura takiego testowania bezpieczenstwa
i skutecznosci wybranych biatek, a potem - namnazania ich - zajmuje na razie 2-3 miesigce. Po tym
czasie zaprojektowane i przebadane w komdérkach pacjenta zwigzki dostarczane beda do oka pacjenta
podczas operacji za pomocg iniekcji - opisuje prof. Palczewski.

Edycja gendéw w oku zachodzi¢ bedzie bardzo szybko. A potem kwestig dni czy tygodni powinno byc¢ to,
by pacjent nauczyt sie sprawnie postugiwac wzrokiem.

"Jestem przekonany, ze po operacji nastgpi catkowite przywrdcenie widzenia - po prostu geny beda
dziataty prawidtowo" - méwi naukowiec pytany, jaka bedzie sprawnos¢ wzroku po operacji.

Badacz zapewnia, ze skutki takiej edycji gendw z zatozenia powinny by¢ trwate - wzrok przywrécony
wiec bedzie raz na zawsze. "Kiedy juz raz naprawimy mutacje, to poprawiony materiat bedzie
przekazywany do kolejnych pokolen komérek w oku" - ttumaczy.

Prof. Palczewski pokazuje nagranie dokumentujgce skutki operacji na niewidomym psie. Zwierze ma
przejs¢ przez pokdj wypetniony przeszkodami. Przed operacjg pies czuje sie w pomieszczeniu
niepewnie, wpada na przedmioty i znajduje droge, postugujac sie wechem. Juz w trzy dni po operacji
zwierze, wymachujac wesoto ogonem, bez trudu omija wszystkie przeszkody.

NA CZYM POLEGAJA DZIEDZICZNE CHOROBY WZROKU

Aby wzrok prawidtowo dziatat, potrzebna jest zgodna wspétpraca ogromnej ilosci biatek, m.in.
w siatkdwce oka. Jesli ktdéres z nich jest nieprawidtowo zbudowane, zostaje przerwana kaskada reakcji,
ktére sg potrzebne, aby widziec. Informacja o tym, jakie biatka w oku trzeba produkowac, zapisana
jest w genach. Na razie znamy okoto 250 gendw, ktére majg znaczenie w procesie widzenia. Jesli
w ktéryms z nich wystgpi niekorzystna mutacja - wzrok nie dziata wtedy w petni sprawnie, co moze
by¢ przyczyng Slepoty. Mutacje te moga sie jednak pojawia¢ w réznych miejscach tych 250 gendéw
i rézni¢ miedzy soba. Wtasnie dlatego dziedzicznych choréb zwigzanych ze Slepota jest tak duzo.

Dziedziczne choroby siatkéwki, ktére przyczyniajg sie do Slepoty, wystepujg u jednej na trzy-cztery
tysigce 0s6b. "Choroby te jednak sa tak réznorodne, ze konwencjonalne podejscie farmakologiczne -
szukanie osobnego leku na kazda z tych chordb z osobna - jest niezwykle czasochtonne" - zauwaza
prof. Palczewski.



On sam bada biochemiczne procesy niezbedne w pracy oka. Opisat juz m.in. dziatanie rodopsyny i jej
znaczenie w utracie wzroku. Dzieki takim badaniom lepiej rozumiemy, ktére fragmenty w DNA - i w
jaki spos6b - sq odpowiedzialne za proces widzenia. Naukowiec wyjechat z Polski do USA po
doktoracie, w latach 80. Jest laureatem Nagrody Fundacji na rzecz Nauki Polskiej z 2012 r.

Prof. Palczewski ttumaczy, ze perspektywa edycji gendw w ludzkim oku stata sie bardzo bliska dzieki
kilku przetomom, jakie pojawity sie w ostatnich kilku latach w nauce.

PRZELOM: GENETYKA

Jednym z takich przetomdw sg postepy w genetyce: mozliwos¢ szybkiego i taniego sekwencjonowania
genomu, a takze rozwdj wiedzy o tym, jakie sg funkcje poszczegélnych gendw. Kazda osoba
z dziedziczng chorobg siatkéwki moze wiec zbada¢ swoje DNA i sprawdzi¢, jaka doktadnie mutacja
uniemozliwia widzenie.

PRZELOM: ZATWIERDZENIE PIERWSZE) TERAPII GENOWE]

Kolejnym przetomem jest zatwierdzenie przez amerykanskg agencje FDA leku Voretigene neparvovec
- to pierwsza dopuszczona w USA terapia genowa, ktérg prowadzi sie bezposrednio w ciele pacjenta.
"Spowalnia ona postep bardzo ciezkiej choroby u dzieci - wrodzonej Slepoty Lebera. Technologia ta
umozliwia wstrzykniecie do siatkowki oka wirusa niosgcego informacje genetyczng - substytutu genu"
- ttumaczy prof. Palczewski. Lek ten wprawdzie nie umozliwi leczenia wszystkich rodzajow slepoty, ale
dzieki niemu przetarte zostaty szlaki dla terapii genowej w oku.

PRZELOM: EDYCJA GENOW

Kolejnym przetomem - wymienia prof. Palczewski - jest opracowanie, a potem - udoskonalenie
techniki edycji genéw CRISPR-Cas 9. Dzieki tym osiggnieciom mozemy juz precyzyjnie poprawiac
bardzo drobne btedy w zapisie genetycznym w zyjacych komérkach. Badacz wychodzi z zatozenia, ze
technologia ta jest znacznie bezpieczniejsza i precyzyjniejsza, niz wprowadzanie zmian w genomie za
posrednictwem wiruséw - jak w zatwierdzonej juz terapii.

PRZELOM: SPOSOB NA DOSTARCZENIE INFORMAC)I GENETYCZNE) DO KOMORKI

Nastepnym przetomem jest technologia zastosowana w szczepionkach na COVID Moderny i Pfizera.
Pozwala ona dostarcza¢ do wnetrza ludzkich komdrek precyzyjnie zaprojektowane RNA. Tymczasem
w edycji gendw konieczne jest wtasnie wprowadzenie do komérki fragmentu RNA - tzw. guide RNA -
ktére potem w obrebie DNA wskaze miejsce do naprawy. Dzieki szczepionkom skutecznos$¢ tego
nowatorskiego pomystu na wprowadzenie informacji do wnetrza komérki szybko potwierdzono, od
razu na setkach milionéw osob.

PRZELOM: TECHNIKI OBRAZOWANIA SIATKOWKI

Nie bez znaczenia jest tez postep w technikach obrazowania. Po ingerencji w komérki oka trzeba
przeciez jeszcze zbadad, jaka zmiana w nich zaszta, i czy poprawnie dziatajg. "W warszawskim
centrum doskonatosci ICTER, kierowanym przez prof. Macieja Wojtkowskiego, a ze strony UCI
zarzadzang przez dr Grazyne Palczewska rozwijamy teraz niezwykle precyzyjng technologie
obrazowania siatkdwki bazujgcg na widzeniu dwufotonowym" - moéwi biochemik.

"Mamy juz wszystkie klocki, ktére sg potrzebne do inzynierii genéw w oku: techniki obrazowania,
sekwencjonowania genomu, a takze technologie modyfikacji DNA oraz dostarczania informacji do
wnetrza komorki. Teraz musimy te klocki ztozy¢ w catos¢ tak, aby procedura byta tak bezpieczna, jak
to mozliwe" - podsumowuje badacz.



CO TRZEBA JESZCZE ZROBIC?

Profesor opowiada, ze na razie edycje genéw odpowiedzialnych za widzenie testuje sie na modelach
mysich i psich. Oprécz tego prowadzone sg tez badania na ludzkich liniach komdrkowych
i organoidach (z ludzkich komérek somatycznych - pobranych np. ze skéry - daje sie juz bowiem
uzyskiwac komorki pracujace, jak inne ludzkie tkanki, np. komérki siatkéwki oka). W planach jest tez
edycja gendw w ludzkim oku pozyskanym od zmartego dawcy i utrzymywanym w aktywnosci poza
organizmem.

"W ktéryms jednak momencie przejdziemy do badah na pacjentach" - zapowiada biochemik.
Zastrzega jednak, ze nie jest to jednak proste, gdyz sporo jeszcze trzeba przetestowad - chocby
kwestie dostarczenia biatkowych narzedzi edytujacych do komdrki. A badania na ludziach sa
precyzyjnie uregulowane. "Nie mozemy sie zachowywac jak dyletanci - nie zaczniemy przeciez
edytowa¢ genomu u ludzi tylko dlatego, ze wydaje sie nam, ze znamy sposéb, ktéry zadziata. Musimy
najpierw przejs¢ przez serie badan i walidacji, ktére wykaza, czy to, co planujemy - dziata poprawnie
i ze nie wyrzadzi to nikomu krzywdy. Zanim uzyskamy takie potwierdzenie, minie jakies 5-7 lat. Ale
w koncu sie to uda. | tak prawdopodobnie w ciggu dekady bedziemy w stanie uleczy¢ 99 proc. choréb
prowadzacych do slepoty" - ocenia prof. Palczewski.

EDYCJA GENOW. CZY TO BEZPIECZNE?

Co bedzie, jesli cos$ péjdzie nie tak i w organizmie pacjenta przypadkiem edytowane zostang nie tylko
pozadane geny, ale i inne fragmenty DNA odpowiedzialne za wazne funkcje komérki? "To nie bytoby
korzystne i chcemy tego unikng¢. Dlatego wtasnie potrzebujemy kolejnych kilku lat badanh. Ale
jestesmy dobrej mysli - RNA, ktére wprowadzamy do ciata wprowadzane jest tylko miejscowo, a zyje
ono tylko przez kilka godzin. Niewielkie sg wiec szanse, ze co$ groznego dla organizmu sie przez ten
czas zdgzy zdarzy¢" - ocenia naukowiec.

A jesli edytor gendéw, podczas operacji nieprecyzyjnie wprowadzony do oka, trafi réwniez do komdrek,
do ktérych trafi¢ nie miat: do takich, ktére dziatajg prawidtowo? "Dobra wiadomos¢: to nie bedzie
miato znaczenia. Gen, ktéry naprawiamy, moze i jest obecny w kazdej komorce, ale stuzy tylko po to,
by widzie¢. Ulega wiec ekspresji tylko w wybranych komérkach oka a wiec tylko w tym miejscu, ktére
chcemy naprawi¢" - ttumaczy naukowiec.

Pytany, ile moze kosztowac procedura przywracania wzroku, badacz zwraca uwage, ze na razie -
z powodu monopolu na rynku - dostepna na rynku terapia genowa wzroku Voretigene neparvovec jest
bardzo kosztowna. Wynosi ok. 800 tys. dol. za jedno oko, przez co jest ona dostepna dla niewielu oséb.
"Dlatego jesli chodzi o naszg technologie, musimy sie upewnié, ze bedzie licencjonowana tak, aby
skorzystato z niej jak najwiecej pacjentéw. Poczatkowo jednak na pewno bedzie to droga procedura,
ale licze na to, ze z czasem stanie sie coraz bardziej dostepna" - ocenia.
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Projekt dot. osob z niepelnosprawnosciami na
studiach podyplomowych

Uczelnie zyskaja wieksza elastycznos¢ w wykorzystaniu srodkéw.
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Mrozna zima nie sprawi, ze komarow i
kleszczy bedzie mniej

Moga nieznacznie opdzni¢ pojawienie sie ich wiosna.
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Udzial w ultramaratonach moze przyspieszac
uszkodzenie czerwonych...

Wynika z badania, ktére publikuje ,Blood Red Cells & Iron".
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Starsi dorosli upijajacy sie ,na umor” maja
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wieksze rvzvko zgonu

Informuje czasopismo ,Alcohol”.
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Fale mozgowe matki i dziecka latwo si
synchronizuja

Nawet, gdy matka méwi w innym jezyku niz jej ojczysty.
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Zmiany w ukladzie nagrody w mozgu maja
zwiazek z zespolem zaloby...

Informuje czasopismo , Trends in Neurosciences”.
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Testowanie dzieci online daje inne wyniki niz
badania twarza w twarz

Wykazaty analizy Zespotu Badan nad Jezykiem i Humorem.
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Przedstawiciele swiata nauki

Unijne fundusze na nauke wciaz za mato wykorzystywane przez Polakow
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zima nie sprawi, ze komarow i kleszcz zie mniej Udziat w ultramaratonach moze przyspieszac
uszkodzenie czerwonych krwinek Starsi dorosli upijajacy sie ,na umér” maja wieksze ryzyko zgonu
Fale m6zgowe matki i dziecka tatwo sie synchronizuja Zmiany w uktadzie nagrody w mézgu maja
zwigzek z zespotem zatoby przedtuzonej Projekt dot. 0s6b z niepelnosprawnosciami na studiach
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bedzie mniej Udziat w ultramaratonach moze przyspieszac¢ uszkodzenie czerwonych krwinek Starsi
dorosli upijajacy sie ,na umoér” maja wieksze ryzyko zgonu Fale mézgowe matki i dziecka tatwo sie
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