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Inzynieria genetyczna i jej wptyw
«Na cztowieka

140. Jakie znaczenie dla czlowieka ma poznanie sekwencji genomu
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czlowieka i jakie znaczenie ma ten projekt dla biotechnologii?

Bardzo duze. Jest to jedno z najwazniejszych odkry¢ naukowych w XX
wieku. Poznanie sekwencji nukleotydowej genomu czlowieka umoz-
liwito w XXI wieku wykorzystanie tej wiedzy, glownie w diagnostyce
1 farmacji. Obecnie coraz cz¢sSciej bada si¢ DNA pojedynczych ludzi
za pomocg technik sekwencjonowania nowej generacji. Czesto jest to
rutynowe postepowanie. Oprocz genomu czlowieka poznano takze ge-
nomy innych organizméw. Poza tym uczeni przechodzg do analizy bar-
dziej zaawansowanych uktadow zwigzanych z przepisaniem informacji
genetycznej z DNA na mRNA, a nastepnie na bialka.

Poznanie genomu czlowieka w powigzaniu z nowymi metodami in-
zynierii genetycznej jest wykorzystywane przez firmy farmaceutyczne
1 biotechnologiczne oraz w badaniach klinicznych. W medycynie tera-
pia genowa nalezy do najpowszechniej stosowanych aplikacji w leczeniu
raka 1 innych chorob zakaznych. Wdrozenie technologii inzynierii ge-
netycznej wigze si¢ z duzymi inwestycjami, ktore moga by¢ nieosiagal-
ne dla wielu organizacji medycznych, co stanowi ograniczenie dla tego
rynku. Szerokie wykorzystanie roznych technologii edycji genomu w te-
rapii genowej roznych zaburzen genetycznych i chor6b terminalnych,
prawdopodobnie b¢dzie jednym z glownych czynnikdéw stymulujgcych
rozw0j tego rynku. Szczegolng uwage poswigca sie komorkom macie-
rzystym oraz coraz wickszemu wykorzystaniu inzynierii genetycznej
w medycynie. Rynek inzynierii genetycznej jest podzielony na segmen-
ty pod wzgledem produktu, urzadzen, technik, aplikacji i uzytkownika
konicowego. Wsrod produktdow wymienia si¢ odczynniki biochemiczne
1 markery genetyczne. Rozwija si¢ rynek urzadzen i sprz¢tdow do diagno-
styki 1 biotechnologicznego wytwarzania. Wsrod zastosowan wymienia
si¢ rolnictwo, przemysl medyczny czy kryminalistyke.
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Przewiduje sie, ze globalny rynek lekow opartych na inzynierii ge-
netycznej obejmujacy przeciwciala monoklonalne, rekombinowane ery-
tropoetyng, interferon, hormon wzrostu czy insuling czlowieka bedzie
si¢ bardzo szybko rozwijal. Ponadto wielkos¢ globalnego rynku edycji
genomu/inzynierii genomu osiagnie 11,2 mld USD w 2025 ., przy 5,1
mld USD w 2020 r. Wzrost rynku jest w duzej mierze napedzany przez
dostepnos¢ finansowania rzagdowego 1 wzrost liczby projektéw poznania
genomow, jednak wysoki koszt sprzetu do badan genomowych bedzie
hamowal rozw0j tego rynku. Rozpowszechnianie chor6b zakaznych i no-
wotworow napedza dziatalno$¢ badawcza na calym Swiecie. Oczekuje
si¢, ze wplynie to na popyt na edycje genomu w firmach biotechnolo-
gicznych 1 farmaceutycznych.

Epidemia koronawirusa SARS-CoV-2 wyraznie juz przyczynita si¢ do
wzrostu rynku zwigzanego z wykrywaniem zakazen oraz z leczeniem
1 zapobieganiem, prowadzgc do bardzo silnego rozwoju nowoczesnych
szczepionek.

141. Co to jest projekt genomu czlowieka 1 jakie ma znaczenie?

Projekt Poznania Genomu Czlowieka (ang. Human Genome Project,
HGP) to migdzynarodowy projekt badawczy majacy na celu ustalenie
sekwencji genomu cziowieka i1 identyfikacje zawartych w nim genow.
Projekt koordynowany byl przez National Institutes of Health i U.S.
Department of Energy. Dodatkowymi wspoélrealizatorami byly uniwer-
sytety w Stanach Zjednoczonych i partnerzy mi¢dzynarodowi z Wielkiej
Brytanii, Francji, Niemiec, Japonii i Chin. Projekt formalnie rozpoczat
siec w 1990 r. i zakonczyl w roku 2003, dwa lata przed pierwotnym
harmonogramem. Gi6wnymi celami projektu byto poznanie komplet-
nej 1 doktadnej sekwencji 3 mld par zasad DNA, ktore skladajg si¢ na
genom czlowieka i1 znalezienie wszystkich szacowanych na 20 tys. do 25
tys. genow cztowieka. Projekt mial na celu rowniez sekwencjonowanie
genomow kilku innych organizméw waznych dla badan medycznych,
takich jak drozdze piwowarskie, mysz, nicien i muszka owocowa. W ra-
mach projektu opracowano sekwencje genomu czlowieka 1 narzedzia
do analizy danych dostepnych bezptatnie przez Internet.

Badajac podobienstwa i roznice mi¢dzy genami czlowieka a genami
innych organizméw, naukowcy moga odkry¢ funkcje poszczegolnych ge-
now 1 zidentyfikowac, ktore geny sa kluczowe dla zycia.

187



www.czasopisma.pan.pl &N www.journals.pan.pl
. . L Y
Biotechnologia 2020. O co najezgsciej pytamy? "

Potgczony z programem poznania genomu cztowieka program etycz-
ny, prawny i spoteczny (ELSI) stat si¢ najwigkszym na Swiecie progra-
mem bioetycznym i wzorem dla innych programéw. Misjg programu
ELSI byto identyfikowanie i rozwigzywanie problemoéw zwigzanych
z badaniami genomowymi, ktore mialyby wptyw na jednostki, rodzi-
ny i spoteczenstwo. Program ELSI koncentrowal si¢ na mozliwych
konsekwencjach badan genomowych w czterech gtownych obszarach:
prywatno$¢ i uczciwos¢ w korzystaniu z informacji genetycznej, w tym
potencjal dyskryminacji genetycznej w zatrudnieniu i ubezpieczeniach;
integracja nowych technologii genetycznych, takich jak testy genetycz-
ne, z praktyka medycyny klinicznej; kwestie etyczne dotyczgce projek-
towania 1 prowadzenia badan genetycznych z udziatlem ludzi, w tym
proces Swiadomej zgody oraz edukacja pracownikow stuzby zdrowia,
decydentow, studentow i spoleczenstwa na temat genetyki 1 ztozonych
problemoéw wynikajacych z badan genomowych.

Miedzynarodowy wysitek sekwencjonowania 3 mld zasad DNA w ge-
nomie cztowieka jest uwazany przez wielu za jedno z najbardziej ambit-
nych przedsiewzie¢ naukowych wszechczasow, nawet w porownaniu do
rozszczepienia atomu lub lotu na Ksiezyc. Gotowa sekwencja przygoto-
wana w ramach projektu obejmuje okoto 99% regiondw zawierajacych
geny genomu czlowieka i1 zostala sekwencjonowana z dokladnoscig do
99,99%.

Obecnie biegnace programy genomowe, na przyktad Projekt 100 tys.
genomo6w z Wielkiej Brytanii, prowadzony przez Genomics England, biora
udzial w analizie podtoza genetycznego podatno$ci na zakazenie wi-
rusem SARS-CoV-2. Oprocz tego gltowna aktywno$¢ poSwigcona jest
badaniom pacjentow z rzadkimi chorobami oraz ich rodzin i pacjentow
z nowotworami. Bardzo intensywnie rozwija si¢ rowniez chinska firma
sekwencyjna BGI z Shenzhen, ktora oglosita ze moze sekwencjono-
wac genom za jedyne 100 USD, oferujac tanie sekwencjonowanie DNA
w kierunku wykrywania nowotwordw, testow prenatalnych 1 badan ge-
netyki populacji. Firma BGI opracowata rowniez testy do wykrywania
infekeji COVID-19.

142. lle jest chorob genetycznych?

188

Choroba lub zaburzenie genetyczne to kazda choroba spowodowana
zmianami w materiale genetycznym danej osoby. Genom czlowieka
obejmuje 46 chromosoméw, w tym 22 pary chromosomdéw autosomal-
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nych 1 dwa chromosomy plciowe. Genom czlowieka, czyli 46 chro-
mosomow zawiera ponad 3 mld par zasad DNA. W DNA wystepuje
okoto 20 500 genow kodujgcych bialka, ktore obejmuja mniej niz 5%
catego genomu. Dokladna funkcja 95% pozostalego DNA nie jest jasna.
Znanych jest okoto 6 tys. zaburzen genetycznych; wiele z nich jest
smiertelnych lub powoduje powazne problemy, podczas gdy inne moga,
ale nie muszg przyczyniac si¢ do probleméw zwigzanych z wpltywem
czynnikow niegenetyczych (np. warunki Srodowiskowe).

Zaburzenia genetyczne moga obejmowac defekt pojedynczej zasady
w DNA jednego genu, jak rowniez nieprawidlowo$ci na poziomie chro-
mosomow, ktore obejmuja delecje lub dodanie catych chromosomow
badz zestawow chromosomow. Zaburzenia genetyczne mogg by¢ dzie-
dziczone od rodzicow lub nabyte w wyniku zmian w DNA jednostki,
ktore zachodzg w ciggu zycia; moéwimy wowczas o mutacji de novo. Do
powstawania zmian w DNA, zwanych ré6wniez mutacjami, mogga przy-
czyniaC si¢ promieniowanie i niektore rakotworcze chemikalia. Czeste
choroby — nowotwory, choroby serca, cukrzyca i pewne choroby psychicz-
ne moga by¢ spowodowane oddzialywaniem wielu genéw w potgczeniu
z warunkami Srodowiskowymi. Choroby genetyczne mozna podzielié
na choroby dziedziczone jednogenowo, wieloczynnikowe zaburzenia
dziedziczenia, nieprawidlowo$ci chromosomowe oraz mitochondrialne
zaburzenia dziedziczenia genetycznego.

143. Dlaczego dzieci sa podobne do rodzicow?

Geny zawarte w genomie przekazywanym do kolejnych pokolen przez
rodzicow sg no$nikami informacji genetycznej. Kazdy gen sklada si¢
ze specyficznej sekwencji nukleotydow, ktore kodujg synteze wszyst-
kich biatek niezbednych do funkcjonowania organizmu, takze tych
zwigzanych z chorobami genetycznymi. Geny zawarte sa w 23 parach
chromosomow. W jaju i plemniku wystepujg pojedyncze chromoso-
my, a po zaptodnieniu nast¢puje ich fgczenie w pary w jadrze nowej
komorki. W ten sposob kazdy rodzic uczestniczy w 50% w tworzeniu
petnej informacji genetycznej, czyli genomu przekazywanego nastep-
nej generacji. Kazdy cztowiek zawiera ten sam zestaw genow, jednak
w kazdym ,,0sobistym” DNA wystepujg zmiany, zwane czesto polimorfi-
zmami, ktore stanowig o indywidualno$ci kazdego z nas. Czasami, jezeli
zmiany dotyczg szczegdlnie istotnych elementow DNA, mogg wystgpié
zaklocenia w normalnej aktywnosci dzialania genow, wowczas, zazna-
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144.
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czajac ich szkodliwe dziatanie, méwimy o mutacjach. Przyjmuje sie, ze
polimorfizmy to zmiany, w ktorych czestos¢ wystepowania rzadszego
z dwoch alleli (z jednego chromosomu w parze) wynosi minimum 1%.
W przypadku wystepowania rzadszego lub pojawienia si¢ niekorzyst-
nych zmian taki wariant nazywamy mutacjg. Poniewaz wyraz mutacja
ma wydzwick negatywny, coraz czgSciej stosuje si¢ termin wariant,
o neutralnym znaczeniu.

Czy mozna klonowac czlowieka?

Dostepne technologie umozliwiajg klonowanie cztowieka, naturalnymi
klonami sg rowniez bliZnigta monozygotyczne. Karta Praw Podstawo-
wych Unii Europejskiej 2012/C 326/02 w Artykule 3 Prawo czlowieka
do integralnosci wskazuje na poszanowanie w dziedzinach medycyny
1 biologii zakazu reprodukcyjnego klonowania istot ludzkich, co prze-
ktada si¢ na brak finansowania badan. Rowniez Kodeks Etyki Lekarskiej
zaznacza, ze lekarz nie moze uczestniczy¢ w procedurach klonowania
ludzi dla celéw reprodukceyjnych lub terapeutycznych. Nie ma przy-
zwolenia zarowno w aspekcie prawnym, jak i etycznym na klonowanie
cztowieka. Zakaz klonowania zostal wpisany do Ustawy o leczeniu nie-
ptodnosci z dnia 25 czerwca 2015 r., zakazujacej tworzenie zarodka,
ktorego informacja genetyczna w jadrze komorkowym jest identyczna
z informacja genetyczng w jadrze komorkowym innego zarodka, ptodu,
czlowieka, zwlok lub szczatkow ludzkich.

Migdzynarodowe normy prawne, jak i polskie uregulowania oraz sta-
nowisko najwickszych autorytetow moralnych, przywodcow religii mo-
noteistycznych (chrzeScijanstwa, islamu i judaizmu) jest jednoznacz-
nie przeciwne takim pracom. Jednoczes$nie czlowiek to nie tylko 1 nie
wylacznie cechy dziedziczone zgodnie z prostymi zasadami przekazu
informacji genetycznej. Takie cechy naszej osobowosci jak inteligencja,
odwaga, skionnoSci seksualne, styl zycia 1 wiele innych sg nie tylko
efektem naszych genow, lecz takze uwarunkowane przez Srodowisko,
w ktorym zyjemy i si¢ rozwijamy. Tych uwarunkowan Srodowiskowych
determinujgcych naszga osobowos¢ (cechy behawioralne) odtworzy¢ nie
mozna.
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145. Jakie wyrozniamy typy terapii zaawansowanych?

Zagadnienia zwigzane z terapig genowg regulowane sa Rozporzadze-
niem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1394/2007 z dnia 13
listopada 2007 r. w sprawie produktoéw leczniczych terapii zaawan-
sowanej 1 zmieniajace dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzadzenie
(WE) nr 726/2004. Zgod¢ na stosowanie produktdw wydaje natomiast
Europejska Agencja Lekow (EMA). Terapie zaawansowane obejmujg
terapi¢ genowa, somatyczng terapi¢ komorkows i inzynieri¢ tkankowg.
Maja na celu przywrocenie, poprawe lub modyfikowanie czynnosci fi-
zjologicznych przez dziatanie farmakologiczne, immunologiczne badz
metaboliczne. Produkt inzynierii tkankowej zawiera zmodyfikowane
komorki lub tkanki, lub sktada si¢ z takich komdérek badz tkanek.
Wykazuje wlasciwosci regeneracji, naprawy badz zastgpowania tkanki
czlowieka; jest stosowany lub podawany ludziom w takim celu.

Terapia genowa umozliwia wymiang nieprawidtowego genu lub wpro-
wadza nowy gen, umozliwiajac wyleczenie lub zwickszajac mozliwosci
zwalczenia choroby przez: wymiang nieprawidlowego genu (np. p53),
naprawe nieprawidlowego genu (wyltaczenie nieprawidtowego genu lub
wlgczenie genu zapobiegajacego rozwojowi choroby) oraz uwidocznie-
nie nieprawidlowych komorek dla uktadu odporno$ciowego (wykrycie
jako obcych 1 unieszkodliwienie).

Somatyczna terapia genowa zwigzana jest z przeniesieniem genu lub
gendw do komorek somatycznych (czyli innych niz rozrodcze), powodu-
jac efekt dotyczacy wyltacznie tego pacjenta. Nowy material genetyczny
nie moze by¢ przekazany nastgpnym pokoleniom. Terapie zatwierdza
Europejska Agencja Lekow (EMA). Wprowadzanie modyfikacji gene-
tycznych do komoérek rozrodczych (komorki jajowe 1 plemniki) umoz-
liwia przekazanie zmian kolejnym pokoleniom 1 nie jest dozwolone.

W Polsce modyfikacje komorek sa regulowane przez ustawe o le-
czeniu nieptodno$ci z dnia 25 czerweca 2015 r. Ustawa zakazuje stoso-
wania preimplantacyjnej diagnostyki genetycznej w ramach procedury
medycznie wspomaganej prokreacji w celu wyboru cech fenotypowych,
w tym plci dziecka, z wyjatkiem sytuacji, gdy wybor taki pozwala unikna¢
ci¢zkiej, nieuleczalnej choroby dziedzicznej. Zakazane jest niszczenie
zarodkow zdolnych do prawidlowego rozwoju powstatych w procedurze
medycznie wspomaganej prokreacji, ktore nie zostaly przeniesione do
organizmu biorczyni. Nie mozna rowniez tworzy¢ zarodkow w celach in-
nych niz procedura medycznie wspomaganej prokreacji. Zakaz obejmuje
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ponadto tworzenie chimer i hybryd oraz wprowadzanie dziedzicznych
zmian w genomie cziowieka, ktore moga by¢ przekazane nastgpnym
pokoleniom, a preimplantacyjng diagnostyke genetyczna dopuszczaja
wylacznie wskazania medyczne.

Wsrod nowych technik, ktore jednak nie zostaly jeszcze dopuszczone
w Polsce, wyrdzni¢ mozna terapi¢ opartg na wymianie mitochondriow
czy zastosowanie edycji genomu do modyfikacji materiatu genetycznego
czlowieka.

146. Komorka macierzysta — co to jest?
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Termin w jezyku polskim pochodzi od ,macierzy”, ,matni”, w jezy-
ku angielskim od slowa ,pien” i definiuje rodzaje komorek cztowieka
lub innych organizmoéow wielokomorkowych, ktore posiadly zdolnosc
do samoodnowy (tzw. nieograniczonych podzialow) oraz rdznicowania
si¢ (specjalizowania) w inne typy komorek. Komorki te tworzg organy
w trakcie embriogenezy, a nastepnie sg Zzrodtem do wymiany i odnowy
organ6w przez caly czas trwania zycia naszego organizmu. Wszystkie
nasze komorki podlegajag wymianie, cho¢ w réznym tempie.
Tradycyjnie, ze wzgledu na mozliwos¢ rozwoju w inne typy komorek
wyrdzniamy nast¢pujgce komorki macierzyste:
totipotencjalne — mogg dawac poczatek calemu organizmowi (np. zy-
gota)
pluripotencjalne — mogg dawac poczgtek wszystkim komorkom organi-
zmu (bez tkanek tozyska, na przyktad komoérki embrionalne pozyski-
wane z bastocysty)
multipotencjalne — specjalizujg si¢ w kilka innych typow komorek (naj-
czesciej tego samego listka zarodkowego, na przykiad nerwowe komor-
ki macierzyste)
unipotencjalne — daja poczatek jednemu rodzajowi komorek, jednocze-
$nie utrzymujac macierzystos¢ tj. zdolno$¢ do samoodtwarzania, (np.
komorki satelitowe miesni szkieletowych).

Istnieja tez komorki progenitorowe, ktore powstaja w wyniku ak-
tywacji 1 asymetrycznych podzialow komorek macierzystych. Komorka
progenitorowa moze dawaé poczatek wyspecjalizowanym komorkom
danego narzadu, nie odtwarza jednak puli komoérek macierzystych (np.
mioblasty — komorki progenitorowe wywodzace si¢ z komorek sateli-

towych).
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7. perspektywy organizmu czlowieka nie wszystkie komorki sg ma-
cierzyste (jest ich zdecydowana mniejszoSC 1 cZ€sto wystepujg w specy-
ficznych niszach), jednak tak oczywisty podziat zaczyna si¢ zacierac, gdy
mys$limy o mniej wyspecjalizowanych organizmach. I tak na przyktad
komorki nicienia Caenorhabditis elegans, mimo iz tworzg jasno zdefiniowa-
ne struktury w organizmie, sg w stanie regenerowac duzg cze¢s¢ ciala po
jego amputacji. Podobna sytuacja wystepuje u ryb, w tym w organizmie
modelowym danio pregowanego Danio rerio, na ktorym prowadzone sg
liczne badania w zakresie regeneracji mi¢dzy innymi ptetw. Do niedaw-
na uwazano, iz zwierzeta takie jak na przyktad myszy, majagce mocno
wyspecjalizowane komorki, tracg zdolnos¢ do regeneracji po urodzeniu,
jednak stynny artykut w czasopismie ,Nature” udowodnil, iz we wcze-
snym okresie po urodzeniu myszy wcigz majg zdolnos¢ do regeneracji
serca, co wywolalo spore zdziwienie u wielu specjalistow.

We wszystkich tych przypadkach zachodzi jednak zjawisko aktywa-
cji wyspecjalizowanych juz komoérek koncowych 1 czesciowego odroz-
nicowania z powrotem do stanu aktywnych podzialow i odtworzenia
wezesniej uszkodzonej tkanki. Na nieszczeScie ludzi, ktorych organizm
jest duzo wickszy, a komorki czesto jeszcze bardziej wyspecjalizowane,
taki mechanizm wystepuje bardzo rzadko w naturze. Dlaczego zatem
potrzebujemy wyspecjalizowanych komorek, czy nie lepiej mie¢ wigcej
komorek zdolnych do odnowy uszkodzen? Taki tor my$lenia jest natu-
ralny. Ciato gryzoni (mi¢dzy innymi myszy) wykazuje podobny stopien
organizacji organow, a jednak zachowalo zdolnos$¢ cze¢Sciowej regenera-
cji. Réznica prawdopodobnie wynika jednak miedzy innymi z wielkoSci
organizmu, nasze serce musi pompowac duzo wickszg objetos¢ krwi niz
mysie (mamy ok. 5000 razy wigcej krwi), stad by zachowac podobng
strukture, nasze komorki w sercu sg wielokrotnie wigksze, a co za tym
idzie, buduja i organizuja swoje struktury o wiele dluzej niz u myszy.
Podobnie jest w ukiadzie nerwowym, gdzie aby zachowac szybkie i bez-
pieczne przewodzenie sygnatu, niektore z naszych komérek moga miec
dtugos¢ 1 metra, to jest okolo 5-19 razy wigcej niz cale cialo myszy.
Stad specjalizacja pozwala naszym komorkom by¢ duzo ,silniejszymi”,
»wickszymi” czy bardziej ,zorganizowanymi”, co jest kluczowe dla ob-
stugi organizmu tej wielkosci.

Ze wzgledu na sposob zdefiniowania komorki macierzystej sposobem
na stwierdzenie jej macierzystosci jest dtugotrwala hodowla (namnaza-
nie komorek) oraz stwierdzenie mozliwosci jej roznicowania do danych
typow komorek. Naukowcey okreslili tez biatka specyficzne dla danego
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typu komoérek macierzystych (marker6w), istnieja jednak rozbieznoSci
w kwestii znaczenia danych markerow i1 tego, czy wystarczajg one do
okreslenia danych komorek. W praktyce jednak jest to najszybsze narze-
dzie do zdefiniowania charakteru danej populacji. Majac na wzgledzie
coraz wicksza popularnos¢ technik wysokoprzepustowych, w przyszio-
sci zapewne jednak naukowcy zrezygnuja z definiowania tego typu po-
pulacji na rzecz calosciowej charakterystyki komorek, tak jak to juz ma
miejsce w przypadku porownan wielu linii komorek pluripotencjalnych.

Wsrod organizacji naukowych zajmujacych si¢ tematyka komorek
macierzystych, ktore zrzeszaja naukowcow z tej dziedziny i prowadzg
dzialalnos¢ informacyjna i popularyzatorska, znajduja si¢ International
Society for Stem Cell Research (ISSCR) czy International Society for Cell &
Gene Therapy (ISCT).

147. Komorki pluripotencjalne — najlepsze komorki macierzyste?

Ten szczegolny rodzaj komorek macierzystych posiada zdolnos¢ do
roznicowania w dowolng komorke doroslego organizmu. Wyrdznia-
my dwa giowne typy komorek pluripotencjalnych wykorzystywanych
w badaniach: komorki zarodkowe (ang. embrional stem cells, ESC), po-
zyskiwane z wezla zarodkowego blastocysty oraz indukowane komorki
pluripotencjalne (ang. mnduced pluripotent stem cells, iIPSC), pozyskiwane
z praktycznie dowolnej komorki somatycznej, za pomocg metod inzy-
nierii genetycznej. Komorki zarodkowe czlowieka byly wprowadzane
do badan do pierwszej dekady XXI wieku, gdy zakazano wyprowa-
dzania nowych linii ludzkich komdérek embrionalnych ze wzgledu na
konieczno$¢ niszczenia ludzkiego zarodka. Zakaz patentowania terapii
opartych na komorkach zarodkowych cztowieka zostal podtrzymany
przez Trybunat Sprawiedliwosci Unii Europejskiej w 2011 r.** Pare lat
wezesniej jednak, w 2006 r. Kazutoshi Takahashi oraz Shinya Yamana-
ka odkryli sposob uzyskiwania komorek pluripotencjalnych z komorek
somatycznych (fibroblastow skory) mysich oraz cztowieka. Opracowali
zestaw czterech genow, ktorych wymuszona ekspresja doprowadza do
przebudowy jadra komorkowego 1 uzyskania stanu pluripotencji w ko-
morkach, ktore byly do tej pory terminalnie (ostatecznie) zroznicowane.
Za to osiggniecie zostata w niedtugim czasie przyznana nagroda Nobla
w dziedzinie medycyny (2012). W Srodowisku naukowcow pojawiaja

3 Sprawa C-34/10. Oliver Briistle przeciwko Greenpeace eV. European Court

Reports 2011 1-09821. ECLI identifier: ECLI:EU:C:2011:669.
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sie nawet radykalne glosy, 1z komorki pluripotencjalne sg jedynymi
prawdziwymi komorkami macierzystymi ze wzgledu na ogromne moz-
liwosci podziatow. Cho¢ poglady te wydaja si¢ by¢ zbyt daleko idace,
to faktycznie, kazda komoérka pluripotencjalna moze w warunkach la-
boratorium dzieli¢ si¢ bardzo dtugo, dajac poczatek ponad trylionowi
(10"™) komorek. Od czasu odkrycia mechanizmu indukeji pluripotencji
ming¢lo 14 lat, a komorki iPSC zagoscily na dobre juz prawie w kazdym
laboratorium zajmujacym si¢ medycyng regeneracyjng czy biologia ko-
morki. Opracowano protokoly r6znicowania w prawie wszystkich typach
komoérek, a potencjalne zastosowania komorek iPSC wcigz rosng.

Odwrotnie jednak niz w przypadku wczesniej wykorzystywanych
komorek macierzystych komorki pluripotencjalne nie sg jeszcze po-
wszechnie wykorzystywane w badaniach klinicznych, a potencjalne
ryzyko tworzenia potworniakow zostalo niestety potwierdzone przez
przypadki nowotworzenia u pacjentdow, ktorym podano nie w pelni
zroznicowang populacje komorek pluripotencjalnych w trakcie badan
klinicznych.

Oprocz protokotow roznicowania rowniez stopien dojrzatoSci ko-
morek powstajgcych w wyniku réznicowania komorek iPSC czesto nie
odpowiada stanowi faktycznemu w organizmie dorostym. Z pewnoscig
ma na to wplyw brak odpowiedniego $rodowiska i niedoskonalych me-
tod stosowanych w laboratorium, nad ktorymi wcigz trwaja intensywne
prace.

Terapia komoérkami pluripotencjanymi jest dlugo wyczekiwanym
potencjalem medycyny regeneracyjnej, jednak wymaga od nas duzo
wickszej wiedzy na temat biologii komorek macierzystych. Z pewnoscig
jednak, gdy opracowane zostang bezpieczne protokoly i zastosowania
kliniczne komorek iPSC, bedzie to duzy krok w kierunku zwigkszenia
mozliwosci medycyny regeneracyjnej. Czy te komorki sg ,,najlepsze”
z perspektywy zastosowania terapeutycznego? Na t¢ odpowiedZ przyj-
dzie nam jeszcze poczekac kolejne kilka lub kilkanaScie lat.

148. Co kryje si¢ pod nazwg medycyna regeneracyjna? Kiedy o niej
mowimy i dlaczego jest rozwijana?

Wedtug czasopisma ,Nature” medycyna regeneracyjna jest dziedzing
medycyny, ktora rozwija metody naprawy, wzrostu lub zastepowania
uszkodzonych lub objetych schorzeniem komorek narzgdow badz tka-
nek. Uwzglednia tworzenie i wykorzystanie terapeutyczne komorek
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macierzystych, inzynierii tkankowej oraz produkcje sztucznych orga-
now.

Jak wynika z definicji, medycyna regeneracyjna zajmuje si¢ po-
szukiwaniem elementow zastepczych dla naszych organow, co moze
mie¢ w przysztoSci znaczenie dla kazdego z nas. Wedlug bazy Pub-
Med (17.05.2020) publikuje si¢ obecnie ponad 9000 nowych artykutow
naukowych rocznie dotyczacych tego zagadnienia, a kazdy artykut to
czesto kilka lat pracy zespotu badaczy, co obrazuje skale poszukiwan
1 tempo rozwoju nowych technologii.

Medycyna regeneracyjna jest nauka wywodzacg si¢ z poczatku tego
stulecia 1 cho¢ nie jestesmy pewni co do momentu jej powstania, wy-
daje sig, ze jako pierwszy terminem tym postuzyt si¢ William Haseltine
w 1999 r. podczas konferencji w okolicach jeziora Como, we Wioszech
(Sampogna 1 in., 2015). U podstaw rozwoju medycyny regeneracyjnej
legly sukcesy transplantacji komorek macierzystych szpiku; pierwsza
transplantacja odbyla si¢ juz w 1968 1., w Polsce w 1984 r. dokonat tego
zespol prof. Wiestawa Jedrzejczaka.

Poczatkowo glowny nurt badan rzeczywiscie stanowity komorki ma-
cierzyste. Sposoby ich podawania i dawkowanie, obok poznania podstaw
ich biologii byly najwazniejszymi celami naukowcow zajmujacych si¢ tg
dziedzing nauki. Wsr6d najcze¢sciej wykorzystywanych terapeutycznie
typow komorek znalazty si¢ miedzy innymi komorki satelitowe, a wta-
sciwie mioblasty migsni szkieletowych czy komoérki mezenchymalne
(ang. mesenchymal stem/stromal cells, MSC). Wigkszo$¢ prob klinicznych
z wykorzystaniem komorek macierzystych nie przyniosta jednak ocze-
kiwanego przetomu. Ostatnio coraz cz¢Sciej mowi si¢ o probach wyko-
rzystania komorek pluripotencjalnych w klinice (patrz pytanie: Komorki
pluripotencjalne — najlepsze komorki macierzyste?)

W trakcie rozwoju wiedzy naukowcow i swiadomosci dotyczacej Sro-
dowiska i otoczenia koniecznego do prawidiowego rozwoju komorek
(tzw. niszy), sposob podejScia do tematyki ulegt zmianie. Dzi§ coraz
wigcej grup pracuje nad skomplikowanymi strukturami przypomina-
jacymi tkanki, a medycyna regeneracyjna i inzynieria tkankowa coraz
czesciej s terminami wykorzystywanymi naprzemiennie®. Z obserwa-
cji prowadzonych badan wynika, ze za kilka lat mozna spodziewac si¢
zwigkszenia liczby badan klinicznych z wykorzystaniem konstrukeji

% Tissue Engineering and Regenerative Medicine. https://www.nibib.nih.gov/

science-education/science-topics/tissue-engineering-and-regenerative-medicine
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tkankowych, definiowanych jako elementy zastepcze dla naszych or-
ganow.

W przysztosci najprawdopodobniej posiadziemy wiedze i umiejet-
nosci, jak stworzy¢ organ wtasciwie od poczatku, co doprowadzi do
osiggniecia celu postawionego na poczatku tego stulecia. Wykorzystu-
jac analogi¢ z dziedziny motoryzacji — podzespoly samochodu sktadaja
sic z elementow o roznym stopniu organizacji: Srub 1 czeSci prostych,
podzespolow 1 elementow ruchomych, samodzielnych maszyn (jak np.
silnik). Podobnie nasz organizm sktada si¢ z: komorek, tkanek i narzg-
dow. Powoli znajdujemy si¢ na etapie, w ktorym uSwiadamiamy sobie,
ze samymi komorkami nie naprawimy narzadu, tak jak sruby wrzucone
do $rodka uszkodzonego silnika raczej nie pomogg nam go naprawic.
W najblizszej przysztosci na pewno zaczniemy uczyc¢ si¢ sktada¢ komor-
ki (i inne elementy poza komorkowe) w bardziej ztozone struktury, co
pozwoli lekarzom na poznanie sposobu ,montowania” tych elementow.
Bedzie to kolejny bardzo wazny etap rozwoju medycyny regeneracyjne;j
na drodze do catkowitego zastgpowania nowych organow.

149. Co oznacza termin ATMP?

Terminem ATMP Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines
Agency, EMA) okresla wszelkie produkty medyczne zaawansowanych te-
rapii (ang. Advanced Therapy Medicinal Product, ATMP)*°. Wedlug Agencji
ATMP to leki dla ludzi, ktore bazuja na genach (materiale genetycz-
nym), tkankach lub komoérkach. Oferujg zupetnie nowe mozliwosci
terapeutyczne i sposoby leczenia chorob i urazow.

Zgodnie z ta samg definicja zaawansowane produkty lecznicze
(ATMP) sa dzielone na trzy rodzaje: leki oparte na terapii genowej, na
komorkach somatycznych oraz na inzynierii tkankowe;j.

Leki oparte na terapii genowej zawieraja geny, ktore umozliwiaja
uzyskanie efektu terapeutycznego, profilaktycznego lub diagnostyczne-
go. Rekombinowane geny zostaja umieszczone w organizmie zazwyczaj
w celu leczenia chorob genetycznych, nowotworéw lub chordb przewle-
kiych. Gen rekombinowany to wytworzona w laboratorium czgsteczka
DNA powstata przez potaczenie DNA z roznych Zrodel. Leki oparte
na komorkach somatycznych zawieraja komorki lub tkanki, ktore zo-
staly poddane modyfikacjom zmieniajgcym ich cechy biologiczne, lub

3 https://www.ema.curopa.cu/en/human-regulatory/overview/advanced-therapy-
-medicinal-products-overview
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komorki badz tkanki, ktore nie sg wykorzystywane do petnienia tych
samych, kluczowych funkcji w organizmie. Moga by¢ stosowane w le-
czeniu, diagnostyce lub stuzg zapobieganiu chorobom. Leki oparte na
inzynierii tkankowej zawieraja komorki lub tkanki, ktore zostalty zmo-
dyfikowane w taki sposob, aby naprawiac, regenerowa¢ badz zastgpowac
tkanki czlowieka.

Dodatkowo produkty typu ATMP mogg zawierac jedno lub kilka urza-
dzen medycznych jako integralng cz¢S¢ produktu. W takim przypadku
definiowane sa jako ztozone ATMP (ang. combined ATMP). Przykladem
sg komorki zanurzone w biodegradowalnych matrycach czy rusztowa-
niach tkankowych (ang. scaffolds). Dokladne informacje mozna znalez¢
na stronie Europejskiej Agencji Lekdow oraz w Aktach Komisji Europe;j-
skiej: Rozporzadzeniu nr 1394/2007 oraz Dyrektywie 2001/83/EC.

150. Co to jest inzynieria tkankowa i co potrafimy w tej dziedzinie?

Zgodnie z definicja amerykanskiej organizacji — Instytutow Zdrowia
(ang. National Institutes of Health, NIH)* inzynieria tkankowa jest dzie-
dzing, ktora wyewoluowata z nauki o biomateriatach 1 zajmuje si¢ przede
wszystkim faczeniem konstrukeji tkankowych, komdrek oraz substanc;ji
biologicznie aktywnych w funkcjonalne tkanki. Celem inzynierii tkan-
kowej jest wykonanie funkcjonalnych konstrukcji w celu odnowienia,
utrzymania lub polepszenia uszkodzonych tkanek lub catych narzadow.

Ostatnie lata badan sprawily, ze inzynieria tkankowa jest utozsamia-
nia z medycyng regeneracyjng (patrz pytanie: Co kryje si¢ pod nazwg
medycyna regeneracyjna — kiedy o niej moéwimy i dlaczego jest rozwija-
na?). Jest to kolejny etap rozwoju medycyny regeneracyjnej, wynikajacy
z doSwiadczenia naukowcow, ktorzy odkryli konieczno$¢ wielospecjali-
stycznego podejscia do regeneracji narzadow.

Do sktadowych konstrukeji tkankowych opracowywanych przez in-
zynieri¢ tkankowg wchodza:

* Komodrki — mogg to by¢ komorki danego narzgdu pozyskiwane od alloge-

nicznego dawcy lub samego pacjenta (autologiczne) badz tez — najcze-
sciej — to komorki pozyskiwane/r6znicowane z komodrek macierzystych
(np. 1iPSC, komorek mezenchymalnych lub innych). Komorki te moga
by¢ réznicowane poza konstrukcja tkankowa lub bezposrednio w niej

ST hteps://www.nibib.nih.gov/science-education/science-topics/tissue-engine-

ering-and-regenerative-medicine
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* Srodowisko trojwymiarowe (matryca tkankowa, ang. matrix, scaffold) —
matrycg tkankowa moze by¢ decellularyzowana, czyli pozbawiona komo-
rek tkanka pochodzaca od dawcy lub tez rusztowanie powstajace z bio-
kompatybilnych biopolimerow (w tym kolagenowych). Poczatkowo pro-
bowano zasiedla¢ komorki bezposrednio na naturalnych rusztowaniach
pochodzgcych z tkanek, jednak skomplikowanie struktury i konieczno$¢
interakeji miedzy roznymi typami komorek najczeSciej wymuszajg alter-
natywne, bardziej etapowe podejScie. Obecnie najczesciej wykorzystu-
je si¢ do tego celu biopolimery o wczesniej zdefiniowanej strukturze
badz takie, ktore tworzy sie rownoczesSnie w trakcie faczenia z czeScig
komorkowa. Wykorzystywane biopolimery mogg by¢ stabilne, dzigki
czemu pozostajg przez dluzszy czas w niezmienionym stanie, lub bio-
degradowalne, usuwane w ramach przebudowy przez komorki matrycy
zewngtrzkomorkowej. Do tworzenia tego typu rusztowan wykorzystuje
si¢ rozne techniki fizykochemiczne. Jedng z nich jest rowniez biodruk

* Biomolekuly — czgsteczki sygnatowe, cytokiny, aktywatory — czasteczki
konieczne do utrzymania funkcji komoérek lub zdefiniowania ich poczat-
kowej roli badZ tez pomagajace w ich poczgtkowe;j fazie funkcjonowania.
Moga stuzy¢ do kontynuacji procesu roznicowania. Czgsteczki te mogg
by¢ podawane bezposrednio (w medium otaczajacym rusztowanie) badz
immobilizowane i uruchamiane w mniej lub bardziej kontrolowany spo-
sob, (np. przez stymulacje elektryczng, mechaniczng, czas czy inng cza-
steczke chemiczng). Odgrywaja czesto kluczowg role, gdyz dostarczenie
przez rusztowanie moze by¢ jedyng mozliwo$cig miejscowo specyficzne;j
aktywacji komorek znajdujacych sie gleboko wewnatrz tkanki

* Stymulacja fizykochemiczna — rusztowania tkankowe bardzo czesto
rozwijane sg razem z urzgdzeniami, ktore pozwalaja w lepszy sposob
kontrolowa¢ rozwoj tkanek. W rozwoju tkanek bardzo czesto kluczo-
wa jest dodatkowa stymulacja mechaniczna (mi¢dzy innymi mi¢snie),
elektryczna (komorki przewodzace), modyfikacja pH (np. potworniaki
nowotworowe), stezenia tlenu (tkanki ptuc, serca, kosciec) czy cisnie-
nia osmotycznego (np. nerki, filtracja kigbuszkowa) oraz inne. Tego
typu precyzyjna kontrola warunkow zapewnia uzyskanie duzo bardziej
zaawansowanej formy tkanek. Istniejg rowniez konstrukeje typu organ-
-on-chip, ktore sg rodzajem urzadzen powstatych do kontroli tkanek
i hodowli komorkowych, wykorzystujacych czynniki Srodowiskowe.

Wiele grup naukowych definiuje rowniez tzw. organoidy jako oso-
bliwe rusztowania tkankowe. Nie zapewniaja one jednak mozliwosci
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precyzyjnego roznicowania 1 kontroli warunkow, a mozliwos¢ realnego
zastosowania jest bardzo limitowana.

Do tej pory na rynku mozna znalez¢ przyklady narzadow wykony-
wanych przy uzyciu inzynierii tkankowej w tym: pecherz, male tet-
nice, fragmenty skory, chrzastka czy tchawica. Bardziej zaawansowane
modele sg wcigz rozwijane w laboratoriach (w tym modele sercowe).
Oprocz zapewnienia zastgpezego zrodla narzadow konstrukcje tkanko-
we zaczynajg budzi¢ coraz wigksze zaufanie w koncepcji rozwoju le-
kow 1 czgsteczek biologicznie aktywnych. W przysziosci mogg pomoc
wyeliminowac cierpienie zwierzat w trakcie badan przedklinicznych,
zastepujac miedzy innymi modele zwierzece.

151. Czy doping genetyczny stanowi zagrozenie w sporcie?

200

Coraz wickszym zagrozeniem w sporcie staje si¢ mozliwo$¢ zastoso-
wania metody genetycznego transferu genéw do organizmu czynnego
sportowca w celu zwickszenia jego zdolnoSci motorycznych (szybkos¢,
wytrzymalo$¢, moc/sila, koordynacja, gibkos¢ itp.), by osiagnac sukces
sportowy. Doping genowy w duzym stopniu nasladuje terapic genowsg
1 w tej czesci nie bedzie szczegdtowo omawiany. Moze dotyczy¢ tych
gendw o duzym efekcie, ktore zwiekszajg mase¢ migSniowg, unaczynienie
tkanek czy liczbe czerwonych krwinek albo zmniejszajg odczuwanie bolu.
Dotychczas zidentyfikowano co najmniej 120 markeréw genetycz-
nych zwigzanych ze statusem sportowca, w tym 77 markerow gene-
tycznych zwigzanych wytrzymaloscig 1 43 markery zwigzane z silg oraz
mocg. W szczegolnosci 11 (9%) tych markerow genetycznych (markery
wytrzymalosciowe: ACE 1, ACTN3 577X, PPARA rs4253778 G, PPARG-
(14 Gly482; markery mocy/sity: ACE D, ACTN3 Arg577, AMPD1 GIn12,
HIFI1A4 582Ser, MTHFR 151801131 rs2070744 T, PPARG 12Ala) wyka-
zalo pozytywne powigzania ze statusem sportowca, w trzech lub wigce;j
badaniach i szeSciu markerach (CREM rs1531550 A, DMD rs939787 T,
GALNTI3 rs10196189 G, NFIA-AS1 rs1572312 C, RBFOX1 rs7191721
G, TSHR rs7144481 C) zidentyfikowano po przeprowadzeniu badan
asocjacyjnych obejmujacych caly genom (GWAS) sportowcow afrykan-
sko-amerykanskich, jamajskich 1 rosyjskich. Z drugiej strony, znaczenie
29 (24%) marker6ow nie zostalo powtorzone w kolejnych badaniach.
Jednak pierwszoplanowg role w dopingu genetycznym moga ode-
gra¢ takie geny jak gen hormonu wzrostu (GH) oraz gen erytropoetyny
(EPO) szeroko stosowane w ,klasycznym” dopingu farmakologicznym
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jako biatko. W tradycyjnym modelu treningowym zawodnicy wytrzy-
malosciowi planuja czesto okres wysokogorski. Na wysokoSci powyzej
2000 m n.p.m. zmniejszona ilo$¢ tlenu stymuluje hipoksje wysokoscio-
wa 1 nast¢puje stymulacja biosyntezy EPO, zwigksza si¢ gestoS¢ naczyn
wlosowatych przypadajacych na pojedyncze wiokno migSniowe, wzra-
sta zawarto$¢ mioglobiny w mi¢$niach, wzrasta liczba mitochondriow
w migsniach, zwigksza si¢ adaptacja uktadu naczyniowego do wysitku.
Ten efekt jest mozliwy do uzyskania metoda niedozwolonego genetycz-
nego transferu genu.

O ile doping genetyczny jest niedozwolong procedura, niszczaca idee
sportu, jako czystej dziedziny, to dostgpnych jest coraz wiecej platform
umozliwiajacych ocen¢ predyspozycji genetycznych w odniesieniu do
roznych dziedzin sportowych. Wielu rodzicow planujac karier¢ spor-
towg swoich dzieci, zwraca si¢ do takich firm w celu uzyskania profilu
genetycznego wybranych genow zwiazanych z efektywnosciag w roznych
dyscyplinach sportu. Na szczescie potrzebny jest jeszcze duzy udzial
wktadu wlasnego w postaci treningu 1 przygotowania w okreslonych wa-
runkach $rodowiskowych (np. wyzyny i tereny gorskie), ktore zwick-
szaja wydolno$¢ organizmu. Dzieki temu warto mie¢ wiaSciwy poten-
cjal genetyczny, ale nadal bedzie istotny udzial wiasnej pracy, a by-
cie sportowcem w danej dyscyplinie nie bedzie ograniczone do 0sdb
z odpowiednim zestawem genow, chociaz predyspozycje genetyczne sg
obecnie widoczne w wielu dyscyplinach, na przyktad w biegach szyb-
kosciowych na krotkich dystansach dominujg zawodnicy o ciemniejsze;j
karnacji.

152. Czy medycyna i biotechnologia da nam tabletke wiecznej mlo-
dosci?

Nie. Nowoczesne biotechnologie w zasadniczy sposdb poprawig jakosé
naszego bytu, a szczegolnie w tym wieku, ktory potocznie okreslamy
jako ,zlotg jesien zycia”. Zastosowanie technik inzynierii genetycznej
umozliwia ograniczenie lub nawet likwidacj¢ wielu chor6b — Alzheime-
ra czy Parkinsona, otylo$¢, amnezje 1 wiele innych. Dzieki postepowi
technicznemu wzrosta srednia dtugos¢ naszego zycia. Okoto 2025 r.
zapewne 1/3 ludzi beda stanowi¢ emeryci, a nowe biotechnologie po-
prawig jako$¢ zycia w okresie ,zlotej jesieni”.

[lustracja potwierdzajaca podstawy tego optymizmu mogg by¢ pra-
ce i raporty OECD. Ta miedzynarodowa organizacja poSwigca bardzo
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znaczne Srodki wiasnie na analize 1 perspektywy naszej przyszioSci.
Eksperci OECD stwierdzajg zasadnicze znaczenie i role technik ,,bio”,
przede wszystkim w zakresie zwalczania chorob bedacych dolegliwo-
sciami w podesztym wieku, a przez to rzutujgcych na poprawe ogolnej
kondycji psychofizycznej. Mamy obecnie szans¢ poprawy jakosci na-
szego bytu. Natomiast zatrzymanie nici zycia, wstrzymanie w jakim§
momencie tego, co przeda Parki, bytoby wielkim biedem.

Szczepionki. Do czego stuza?

Przyjmuje si¢, ze szczepienia umozliwiaja skuteczne zapobieganie
chorobom zakaznym. Wyeliminowano osp¢ prawdziwg, ktora przed
wprowadzeniem szczepieh zabijala co trzeciego cztowieka; proces taki
nazywa si¢ eradykacja. Blisko usuni¢cia sg choroba Heinego-Medina,
czyli poliomyelitis oraz odra i rozyczka wrodzona. Przyjmuje sie, ze
obowigzkowe szczepienia ochronne sg skutecznag 1 spofecznie powszech-
nie akceptowang metodg zapobiegania chorobom zakaznym. Dzigki
szczepieniom ogranicza si¢ koszty leczenia tych chorob oraz wielu
powikfan. W Polsce odsetek osob zaszczepionych wynosi okoto 95%
populacji, co chroni rowniez tych, ktorzy z powodu wieku lub przeciw-
skazan zdrowotnych nie mogli by¢ zaszczepieni. W Polsce kalendarz
obowigzkowych szczepien ochronnych przeciw chorobom zakaznym
okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia. Wiele informacji dotyczacych
szczepienh mozna znalez¢ na stronie Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego-Panstwowego Zaktadu Higieny®.

Szczepionka jest preparatem biologicznym opartym na antygenach,
ktore pobudzaja w sposob kontrolowany nasz ukiad odpornosciowy do
wytworzenia odpornosci nabytej, nazywanej rowniez uodpornieniem po-
szczepiennym. Zdolnos¢ do aktywacji uktadu odpornosciowego okresla
si¢ jako immunogennos¢. W Farmakopei Europejskiej szczepionki okre-
sla si¢ jako: ,preparaty zawierajgce antygeny, ktore sg w stanie induko-
wac u ludzi rozwdj swoistej, czynnej odpornosci przeciwko czynnikowi
zakaznemu lub wytwarzanej przez niego toksynie, lub antygenowi”.
W powstaniu pierwszej na Swiecie szczepionki przeciw wirusowi polio,
ktory jest przyczyng choroby Heinego-Medina, bral udziat nasz rodak,
prof. Hilary Koprowski.

% http://szczepienia.pzh.gov.pl/, opracowal Pawet Stefanoff.
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Szczepionka wywoluje odpowiedZ immunologiczng podobng do na-
turalnej odpornosci, ktorg uzyskuje si¢ po przebytym zakazeniu lub
chorobie, a glownym celem szczepionki jest ochrona przed cigzkim
przebiegiem choroby i1 powikianiami, ktorych nie da si¢ przewidziec.
Podczas kontaktu z patogenem wytwarzane sg przeciwciala, pojawia si¢
rowniez zjawisko pamieci immunologicznej. Wiasnie dzigki pamigci im-
munologicznej, przy ponownym kontakcie z patogenem nasz organizm
bardzo szybko wytwarza swoiste przeciwciala, ktore uniemozliwiajg
rozw0j choroby. W Polsce obserwuje si¢ zaledwie jeden niepozgdany
odczyn poszczepienny na 10 tys. szczepien.

Wprowadzenie powszechnych szczepien ochronnych przeciwko ro-
tawirusom znaczaco obnizylo hospitalizacje zwigzane z niezytem zotad-
kowo-jelitowym wywotanym zakazeniem rotawirusem (RVGE, rozavirus
gastroenteritis), uzasadniajac tym samym kontynuacje szczepien.

W sktad szczepionki moze wchodzi¢ zywy, o ostabionej zjadliwo-
sci (atenuowany) lub zabity drobnoustrdj, a takze inne fragmenty jego
struktury czy metabolity. Przyjmuje si¢, ze szczepionki zywe wywolujg
silng odpornos¢ juz po pojedynczej dawce, natomiast szczepionki in-
aktywowane (zabite) wymagajg z reguly podania kilku dawek. W sktad
szczepionki moze wchodzi¢ jeden lub wigcej antygenow. Antygenami
moga by¢ zywe lub zabite drobnoustroje, ich oczyszczone fragmenty,
produkty metabolizmu bakterii oraz ich fragmenty uzyskane metodami
inzynierii genetycznej. Dodatkowo wystepuja substancje stabilizujace
1 srodki konserwujace, ktore chronig przed drobnoustrojami, substancje
wzmacniajgce 1 przyspieszajace pojawienie si¢ odpornosci, a takze §la-
dowe iloSci substancji pochodzacych z procesu produke;i.

154. Jakie szczepienia obowigzuja w Polsce?

Kalendarz szczepien obowiagzkowych jest corocznie aktualizowany przez
Ministerstwo Zdrowia w odniesieniu do biezgcych potrzeb oraz dostep-
nych generacji szczepionek, glownie w stosunku do dzieci 1 mtodziezy
do 19 roku zycia, ale rowniez dla zawodowych grup ryzyka, na przy-
ktad studentow uczelni medycznych, pracownikéw ochrony zdrowia lub
stuzb weterynaryjnych®. Kalendarz informuje rowniez, w jakim wieku
nalezy szczepienie przeprowadzié. Do szczepien obowigzkowych, kto-
re sg szczepieniami bezptatnymi, zaliczane sg szczepienia przeciwko

% http://szczepienia.pzh.gov.pl/, opracowal Pawet Stefanoff.
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gruzlicy, zakazeniom pneumokokowym, btonicy, krztuscowti, polio (po-
liomyelitis), odrze, swince, rozyczce, t¢zcowi, wirusowemu zapaleniu
watroby typu B oraz zakazeniom przeciwko Haemophilus influenzae typu
B. Ponadto przeprowadzane sa szczepienia przeciwko ospie wietrznej,
btonicy, tezcowi i wsciekliznie dla osob z grup podwyzszonego ryzyka.

Czy dostepne sg inne formy szczepien?

Tak. Formg¢ szczepien stanowig z pewnoscia szczepienia zalecane, ktore
majg na celu uzupetnienie szczepien obowigzkowych. Wsrod nich na-
lezy wymieni¢ szczepionki przeciwko ospie wietrznej, kleszczowemu
zapaleniu mozgu, wirusowemu zapaleniu watroby typu A (WZW typu
A). Szeroko obecnie polecane s szczepienia przeciw grypie, ktore
majg umozliwi¢ tagodniejsze przejScie zakazenia koronawirusem SARS-
-CoV-2. Dostepne sg rowniez szczepienia przeciw zakazeniom rotawi-
rusami i meningokokami. Ciekawg propozycj¢ stanowig dostgpne takze
w Polsce szczepionki skojarzone, ktore zawierajac kilka antygenow,
zapewniajg ochrong¢ przeciwko kilku patogenom, ale sg odptatne. Nalezg
tutaj: szczepionka czterowalentna DTaP-IPV (4 w 1) uodporniajaca
przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi, poliomyelitis; szczepionka pi¢cio-
walentna D'TaP-IPV+Hib (5 w 1) uodporniajaca przeciw bionicy, t¢zco-
wi, krztuScowi, poliomyelitis, Haemophilus influenzae typu b; szczepionka
szeSciowalentna D'TaP-IPV+Hib+HBV (6 w 1) uodporniajgca przeciw
blonicy, tezcowi, krztuScowi, poliomyelitis, Haemophilus influenzae typu b,
wirusowemu zapaleniu watroby typu B.

156. Jak nalezy rozumie¢ pojecie odpornosci zbiorowiskowej?
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Odpornosc zbiorowiskowa, zwana jest inaczej odpornoscig populacyjna,
stadng lub grupows, zwigzana jest z ochrong osdb nieuodpornionych
w wyniku zaszczepienia wysokiego odsetka spoteczenstwa. Wykazano,
ze obecnos¢ w populacji 0s6b uodpornionych przeciwko danej chorobie
zmniejsza prawdopodobienstwo zachorowania na t¢ chorob¢ rowniez
o0s6b nieuodpornionych. Odporno$¢ zbiorowiskowa dotyczy chordb prze-
noszonych z czlowieka na czlowieka. Prog odpornoSci zbiorowiskowej,
stanowigcy odsetek osob uodpornionych w populacji, po osiggni¢ciu
ktorego liczba nowych zakazonych zaczyna si¢ zmniejszac, rozni si¢
w zaleznosci od choroby, zwykle dotyczy 90-95% populacji odporne;.
Wartosci te zabezpieczajg przed pojawieniem si¢ zakazen na wigk-



www.czasopisma.pan.pl P N www.journals.pan.pl
~—Inzynieria genetyczna i jej wptyw na cztowieka

szg skale. Przyymuje sie, ze im wiecej osob zostanie zaszczepiona tym
wicksza jest odpornosc zbiorowiskowa, tym bardziej jesteSmy chronieni
przed chorobami zakaznymi.

157. Czym mozna uzasadni¢ zapotrzebowanie na surowic¢ ozdro-
wiencow?

Zapotrzebowanie na surowic¢ ozdrowiencOw wiaze si¢ z wystepowa-
niem w ich krwi ,gotowych” przeciwcial, ktore umozliwily im zwalcze-
nie okreslonej choroby. Wykorzystujemy tutaj zjawisko odpornosci bier-
nej, zwykle krotkotrwalej, zwigzanej z podaniem gotowych przeciwcial,
umozliwiajacych szybkg reakcje na patogen, pomijajac czas potrzebny
na wytworzenie wiasnej odpornosci. Proces ten nazywany jest immuni-
zacja bierng. Taka sama sytuacja wystepuje podczas karmienia piersia,
podczas ktorego matka przekazuje niemowleciu przeciwciala i wybra-
ne komorki odpornoSciowe. Natomiast podczas szczepienia organizm
nabywa odpornosci czynnej dzigki wytworzeniu wlasnych przeciwciat
1 komoérek pamigci przechowujacych informacje o kontakcie z patoge-
nem; jest to immunizacja czynna.

158. Czym roznig sie szczepionki swoiste od nieswoistych?

Szczepionki swoiste zapobiegajg okreslonym jednostkom chorobowym,
na przyktad brucelozie, wsciekliznie, ospie. Z kolei szczepionki nie-
swoiste zwickszajg poziom odpornoSci ogolnej przez stymulacje ogolne]
odpornoSci organizmu opartej na nieswoistych mechanizmach obron-
nych organizmu. Przykiadem takich szczepionek jest preparat Panodina
stosowany u ludzi czy wetastymina oparta na ekstrakcie z tkanek watro-
by 1 sledziony zdrowych s§win wykorzystywana u zwierzat. Nieswoiste
szczepionki wielowazne zawierajg zabite ogrzewaniem komorki bakterii
wystepujacych w zakazeniach lub stanach zapalnych niebedacych wy-
nikiem zakazenia bakteryjnego lub ich lizatach.

159. Jakie typy szczepionek mozna wyroznic¢?
Wyrdznia si¢ cztery glowne rodzaje szczepionek: zywe szczepionki ate-
nuowane (ang. /ve-attenuated vaccines, 1LAV), inaktywowane szczepionki

(zabity antygen), szczepionki oparte na podjednostkach i koniugatach
(oczyszczony antygen) oraz szczepionki na bazie toksoidow (inaktywo-
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wane toksyny = anatoksyny). Zywe szczepionki dzieli si¢ na zawieraja-
ce cale, pozbawione zjadliwoSci drobnoustroje oraz szczepionki zabite,
zawierajace inaktywowane (zabite) drobnoustroje lub ich fragmenty, na
przyklad pojedyncze biatka. Szczepionki mogg chroni¢ przeciw jedne;j
chorobie lub by¢ wielosktadnikowe.

Szczepionki zywe zazwyczaj wywolujg silniejsza odpornos¢, jed-
nak sg bardziej odczynowe, poniewaz zawieraja drobnoustroje, ktore
moga wywola¢ zakazenie. Pozbawione sa wtasciwoS$ci chorobotworczych
dzieki wieloletnim probom i eksperymentom (np. szczepionka przeciw
gruzlicy lub szczepionka przeciw odrze).

Szczepionki zabite (inaktywowane) zazwyczaj wymagaja kilku dawek
w celu uzyskania trwalej odpornosci, jednak niezwykle rzadko prowadza
do niepozadanych odczynow poszczepiennych. Oparte sg na patogenach
inaktywowanych wysokg temperaturg, dziataniem substancji chemicz-
nych lub promieniowania (np. szczepionka przeciw kleszczowemu za-
paleniu mozgu lub szczepionka przeciw durowi brzusznemu).

Szczepionki rekombinowane wykorzystujg fragmenty struktur pato-
gendw wytwarzane metodami inzynierii genetycznej w komorkach ssa-
kow lub drozdzy. Biatka drobnoustrojow produkowane przez zmienione
genetycznie komorki sg izolowane, oczyszczane 1 stosowane jako anty-
geny szczepionkowe (np. szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka
ludzkiego).

Szczepionki mozna podzieli¢ rowniez ze wzgledu na dzialanie prze-
ciwko jednej chorobie zakaznej — szczepionki jednosktadnikowe, zwane
rowniez monowalentnymi — oraz dziatanie przeciwko kilku jednostkom
chorob zakaznych. Wowczas mowimy o szczepionkach wielosktadniko-
wych, poliwalentnych. Niekiedy okresla si¢ je tez jako szczepionki sko-
jarzone, jak na przyklad szczepionka D'TP (blonica, tezec, krztusiec)
czy MMR (odra, $winka 1 rozyczka).

160.Jak rozwijaja si¢ badania nad szczepionkg przeciw COVID-19?
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Badania nad szczepionka przeciw COVID-19 rozpoczely si¢ natych-
miast po opublikowaniu sekwencji nukleotydowej koronawirusa SARS-
-CoV-2. Po kilku miesigcach od poznania sekwencji nowego koronawi-
rusa 47 szczepionek znajduje si¢ w fazie badan klinicznych, a dalszych
155 eksperymentalnych szczepionek w fazie badan przedklinicznych
(3 listopada 2020). W dniu 11 stycznia 2020 r. opublikowano sekwen-
cje¢ nukleotydowg koronawirusa SARS-CoV-2 wywotujacego COVID-19.
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Od tego czasu prowadzone sg intensywne dziatania badawczo-rozwojo-
we na calym S§wiecie majace na celu opracowanie szczepionki przeciw
tej chorobie. Humanitarne i gospodarcze skutki pandemii COVID-19
stanowig niezwyktg motywacje w badaniach nad szczepionks, dzieki
czemu pierwsze prototypy szczepionek, w niespotykanym wcze$niej
tempie, byly gotowe do rozpoczecia badan klinicznych na ludziach (16
marca 2020). Naukowcy testujg rozne technologie; niektore z nich nie
byty wczesniej stosowane w licencjonowanej szczepionce.

Przeciwko koronawirusowi testowanych jest co najmniej osiem rodza-
jow szczepionek opierajacych sie na roznych wirusach lub czesciach wiru-
sowych. Trzecig faze badan klinicznych rozpoczeto 10 firm. Inaktywowa-
ne czgsteczki wirusa wykorzystujg: Sinovac, Wuhan Institute of Biological
Products/Sinopharm, Beijing Institute of Biological Products/Sinopharm.
Nie replikujgcy wektor wirusowy stosuje University of Oxford/AstraZe-
neca (ChAdOx1-S). Z kolei nie replikujgce wektory wirusowe oparte na
adenowirusach wykorzystuje CanSino Biological Inc./Beijing Institute of
Biotechnology (Adenovirus Type 5 Vector) oraz Gamaleya Research In-
stitute (Adeno-based rAd26-S+rAd5-S). Janssen Pharmaceutical Com-
panies stosuje nie replikujacy wektor wirusowy (Ad26COVS1). Firma
Novavax opiera swojg strategic na podjednostce biatkowej, przygoto-
wujgc pelnowymiarowsa rekombinowang szczepionke nanoczgsteczko-
wa z rekombinowang glikoproteing SARS CoV-2 z adiuwantem Matrix
M. Z kolei szczepionki wykorzystujace RNA przygotowaly firmy Mo-
derna/NIAID (mRNA zawarty w nanoczasteczkach lipidowych LNP)
oraz BioN'Tech/Fosun Pharma/Pfizer (3 LNP-mRNAs). F.acznie wsrod
47 szczepionek znajdujacych sie w fazie badan klinicznych 14 opartych
jest na podjednostce biatkowej wirusa, dziewi¢¢ wykorzystuje nierepli-
kujacy sie wektor wirusowy, siedem stosuje szczepionki inaktywowane,
sze$¢ szczepionki oparte na RNA, a pi¢¢ na DNA, cztery firmy stosuja
replikujacy si¢ wirus, a dwie — czasteczki podobne do wirusow (ang. vi-
rus-like particles, VLLP). Wsrod 155 szczepionek w trakcie badan przedkli-
nicznych bazg 55 jest podjednostka biatkowa, po 19 nie replikujace wek-
tory wirusowe 1 RNA, 17 replikujace wektory wirusowe, 15 czasteczki
podobne do wirusow VLP, 13 to szczepionki DNA, 12 szczepionki inak-
tywowane, trzy zywe atenuowane szczepionki oraz po jednej szczepionce
opartej na replikujgcym wektorze bakteryjnym oraz limfocytach T.

Inne dzialania maja na celu sprawdzenie, czy znane szczepionki
przeciwko wirusowi polio lub gruzlicy moglyby pomdc w walce z SARS-
-CoV-2 przez wywolanie ogolnej odpowiedzi immunologicznej (zamiast
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specyficznej odpornosci adaptacyjnej), czy tez niektore komorki odpor-
nosciowe mogg by¢ genetycznie zmodyfikowane w celu zaatakowania
wirusa.

Co najmniej siedem zespolow opracowuje szczepionki przy uzyciu
samego wirusa (ang. virus vaccine), w ostabionej lub inaktywowanej for-
mie. Wiele dostepnych szczepionek jest wytwarzanych w ten sposob, na
przyktad przeciwko odrze i1 polio, ale wymagaja one szeroko zakrojonych
testow bezpieczenstwa. Sinovac Biotech w Pekinie testuje inaktywowa-
ng wersj¢ SARS-CoV-2 na ludziach.

Mozna jako szczepionke stosowal rowniez wirus konwencjonalnie
ostabiony (ang. weakened virus). Ostabione formy uzyskuje si¢ przez se-
lekcje podczas przechodzenia przez komorki zwierzat lub ludzi, dopoki
nie wykryje si¢ mutacji, ktore zmniejszajg jego zdolnos¢ do wywolywa-
nia choroby. Codagenix w Farmingdale w Nowym Jorku wspotpracuje
z Serum Institute of India, producentem szczepionek w Pune, aby osta-
bi¢ SARS-CoV-2 przez zmiang jego kodu genetycznego, tak aby biatka
wirusowe byly wytwarzane mniej wydajnie. Inaktywowang forme wiru-
sa (ang. mactivated virus) uzyska¢ mozna dzigki dziataniu substancjami
chemicznymi, na przykiad formaldehydem lub cieptem. Przygotowanie
takiej formy wymaga jednak wykorzystania duzej ilosci zakaznego wi-
rusa.

Szczepionki oparte na kwasach nukleinowych (ang. nucleic acid vac-
cines) wykorzystujg informacje genetyczng (DNA lub RNA) kodujaca
biatka koronawirusa, ktore wywotuja odpowiedz immunologiczng. Kwas
nukleinowy jest wprowadzany do komoérek czlowieka, ktore wytwarzajg
kopie biatka wirusa; wickszos¢ tych szczepionek koduje biatko wypustki
wirusa (ang. spike). Przyjmuje si¢, ze szczepionki na bazie RNA i DNA
sg bezpieczne i1 fatwe do opracowania, wymagaja jedynie wytworzenia
materialu genetycznego, a nie wirusa. Problematyczny jest brak licen-
cjonowanych szczepionek korzystajacych juz z tej technologii.

Liczne zespoly prowadzg prace wykorzystujace wektory wirusowe
(ang. viral-vector vaccines). Genetycznej modyfikacji poddaje si¢ wirusy
typu odry lub adenowirusa, aby mogly wytwarzac¢ biatka koronawirusa
w organizmie. Wirusy te s ostabione, wiec nie moga powodowac cho-
rob. Rozroznia si¢ wektory wirusowe, ktore nadal mogg sie replikowac
w komorkach oraz takie, ktore nie moga, poniewaz kluczowe geny zo-
staly wylaczone. Przyktadem szczepionki opartej na replikujacych wek-
torach wirusowych (ang. replicating viral vector) jest ostabiony wirus odry.
Rowniez nowo zatwierdzona szczepionka przeciw wirusowi Ebola jest
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przyktadem szczepionki opartej na wektorze wirusowym, ktory repliku-
je sie w komorkach. Takie szczepionki wydajg si¢ by¢ bezpieczne i wy-
wolujg silng odpowiedZ immunologiczng. Istniejaca odporno$¢ na wek-
tor moze jednak ostabi¢ skutecznos$¢ szczepionki. Z kolei niereplikujace
sic wektory wirusowe (ang. non-replicating viral vector) oparte sg na ade-
nowirusach. Do tej pory nie uzyskano licencjonowanych szczepionek
stosujacych te metode, ale ma ona diugg historie zastosowania w terapii
genowej. Przyjmuje si¢, ze dawki przypominajace moga by¢ potrzebne
do wywolania dlugotrwalej odpornosci. Nad takim podejSciem pracuje
Johnson & Johnson — amerykanski gigant farmaceutyczny.

Wielu badaczy zainteresowanych jest wykorzystaniem szczepionek
opartych na biatkach wirusa (ang. protein-based vaccines), ktore mozna
podawac bezposrednio do organizmu. Planuje si¢ rowniez stosowanie
fragmentow bialek lub otoczek biatkowych, ktore imitujg zewnetrzng
warstwe koronawirusa. Nad podjednostkami biatkowymi (ang. prozein
subunits) pracuje blisko 30 zespotow, koncentrujac si¢ na biatku wypu-
stek (ang. spike protein) wirusa lub jego kluczowej czesci, zwanej domeng
wigzacg receptor. Podobne szczepionki przeciwko wirusowi SARS chro-
nily malpy przed infekcja, ale nie zostaly przetestowane na ludziach.
Do dziatania szczepionki te mogg wymagac adiuwantow — czasteczek
stymulujgcych uktad odpornosciowy dostarczanych wraz ze szczepion-
kg — a takze wielu dawek. Stosowane sa rowniez czasteczki wirusopo-
dobne (ang. virus-like particles) wykorzystujgce puste otoczki wirusow,
ktore nasladuja struktur¢ koronawirusa, ale nie sa zakazne, poniewaz
nie majg materiatu genetycznego. Pie¢ zespotow pracuje nad szczepion-
kami przeciw wirusowi (VLP), ktore mogg wywotac¢ silng odpowiedz
immunologiczng, ale prawdopodobnie bedg trudne do wyprodukowania.

161. Czy mozna wykorzysta¢ rosliny jako biofabryki do produkc;ji
szczepionek?

Przyjmuje si¢, ze szczepionki sa najbardziej optacalng i najskutecz-
niejszg metodg zmniejszania obcigzenia chorobami zakaznymi. Mysli
si¢ 0 opracowaniu skutecznej szczepionki do zwalczania COVID-19.
Obejmuje to szczepionki pochodzenia roslinnego, ktore mozna wy-
produkowa¢ mniejszym kosztem w duzych iloSciach, poniewaz rosli-
ny no$nikowe sg fatwo akceptowane przez pacjentow, a pochodzace
z nich antygeny sg stabilne i mogg by¢ przechowywane przez dtugi czas.
Przyjmuje si¢, ze dostepne technologie roslinne moga wnie$¢ znaczacy
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wktad do zwalczania wirusa SARS-CoV-2 odpowiedzialnego za pande-
mi¢ COVID-19. Dotyczy to uzyskiwania odczynnikow diagnostycznych
do zestawdow do wykrywania wirusow, produkeji szczepionek i lekow
przeciwwirusowych do leczenia objawow. Opublikowanie sekwencji
nukleotydowej SARS-CoV-2 dostarczylo informacji wymaganych do
wytworzenia rekombinowanych bialek wirusowych jako odczynnikow
diagnostycznych. Rosliny sg w stanie produkowac te biatka w szyb-
kiej, masowej skali, co prowadzi do przyspieszenia produkcji bardzo
potrzebnych zestawow testowych.

Drugg zidentyfikowang funkcjg roslin jest ich wykorzystanie w opra-
cowywaniu szczepionek. Szczepionki podjednostkowe przeciwko grypie
sezonowej 1 pandemicznym szczepom grypy byly wytwarzane w rosli-
nach, gtownie z wykorzystaniem przejSciowej ekspresji w tytoniu. W ro-
slinach mozna produkowac przeciwciata stuzace do biernej immunotera-
pii. W niektorych przypadkach najbardziej ekonomiczng opcja produke;ji
przeciwcial jest sadzenie roslin transgenicznych na duzg skale.

Inne zastosowanie roslin zwigzane jest produkcja lekow przeciwwi-
rusowych. Hamujg one cykl replikacji wirusa, a tym samym spowalniaja
infekcje 1 umozliwiajg zwalczanie infekeji przez uktad odporno$ciowy.
Przyjmuje si¢, ze pochodzace z roslin biatka wigzace weglowodany,
zwane lektynami, moga by¢ stosowane jako Srodki przeciwwirusowe.
Lektyny wiaza si¢ z szerokim zakresem wirusow, umozliwiajgc ich dez-
aktywacje.

Idac w tym kierunku, zespot naukowcow z Queensland University
of Technology opracowuje szczepionke przeciwko wirusowi COVID-19,
wykorzystujac rosliny tytoniu (Nicotiana benthamiana).

Z kolei biofarmaceutyczna firma Medicago, z siedzibg w Kanadzie,
z powodzeniem opracowala wirusopodobng czastke (VLLP) koronawirusa
juz 20 dni po uzyskaniu sekwencji nukleotydowej SARS-CoV-2 przy
uzyciu zastrzezonej technologii roslinnej. Obecnie produkt znajduje si¢
w pierwszej fazie badan klinicznych. Firma zamierza bada¢ bezpieczen-
stwo 1 skuteczno$¢ podawania szczepionki obejmujacej wylacznie wiru-
sopodobng czgstke oraz w polgczeniu z adiuwantami wzmacniajacymi
jej dziatanie typu GSK lub Dynavax (adiuwanty CpG 1018 lub AS03,
dawki VLP 3,75 ug, 7,5 ug 1 15 pg).

Rowniez British American Tobacco, poprzez swoja biotechnologiczng
spotke w USA, Kentucky BioProcessing (KBP) jest obecnie na etapie
badan klinicznych 1 wykorzystuje tyton do produkcji fragmentu wirusa
jako antygenu.
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Wsrod kluczowych zagadnien zwigzanych z zastosowaniem roslin
jako jadalnych szczepionek jest mozliwo$¢ wykorzystania wtornych
metabolitow roslin jako potencjalnych adiuwantéw lub wprowadzenie
dodatkowych genow kodujacych takie adiuwanty.

Jadalne szczepionki odgrywajg znaczacg role w stymulowaniu odpor-
nosci $§luzowki, gdy wchodzg w kontakt z wysciolkg przewodu pokar-
mowego. Dodatkowg przewage umozliwiajgcg produkeje antygenow dla
niedrogiej 1 bezpiecznej szczepionki podjednostkowej stanowi mozli-
wos¢ wprowadzania zmian w chloroplastach lub uzyskania przejSciowe;j
ekspresji, wykorzystujgc wektory oparte na wirusach roslinnych. Z kolei
problematyczny moze by¢ brak okreSlenia mozliwoSci wystapienia zja-
wiska alergii czy tolerancji (Sahoo 1 in., 2020).

Chociaz produkcja jadalnych szczepionek przeciwko roznym choro-
bom zakaznym ludzi i zwierzat jest wcigz na wezesnym etapie, uwaza
si¢, ze jej rozwdj stanie si¢ faktem w najblizszej przyszlosci. Celem
produkcji szczepionki jadalnej jest uzyskanie immunizacji przez bez-
posrednie podanie jadalnej czeSci rosliny, jednak stezenie antygenu
w roznych czeSciach rosliny nie jest takie same i utrudnia standary-
zacje dawki szczepionki. Sktad produktu kohncowego, bezpieczenstwo,
skutecznos¢ 1 dlugoterminowa stabilno$¢ w warunkach polowych sg
rowniez przedmiotem obaw. Kwestie etyczne dotycza takze stosowa-
nia jadalnych szczepionek, przede wszystkim, czy jadalne szczepionki
nalezy uznac za srodek spozywczy czy za lek. Kontrowersje budzi po-
nadto jadalna szczepionka jako organizm genetycznie modyfikowany.
Jednoczesnie wskazuje sie¢ na konieczno$¢ ponownej oceny przepisow
dotyczacych GMO, zwtaszcza w Europie, umozliwiajacej wykorzystanie
ro$lin genetycznie modyfikowanych i z przejSciowa ekspresja na szersza
skale, w tym uwolnienie do $rodowiska (Capell 1 in., 2020).

Rownie powaznym wyzwaniem dla globalnego bezpieczenstwa
1 zdrowia publicznego staje si¢ bioterroryzm z powodu niewlasciwego
zarzadzania transgenicznymi ro$linami jadalnymi w zlych zamiarach.
W rezultacie zarowno kraje rozwinicte, jak 1 rozwijajace si¢ muszg pod-
ja¢ kroki w celu zdefiniowania przepisow, ktore bylyby przestrzega-
ne na calym Swiecie, aby unikng¢ bioterroryzmu. Za bezpieczenstwo
szczepionek opartych na roSlinach odpowiada w Europie Europejska
Agencja Lekow (EMA), a w USA Agencja ds. Zywnoéci i Lekow (FDA)
w przypadku ludzi oraz Departament Rolnictwa Stanéw Zjednoczonych
(USDA) zatwierdzajacy szczepionki weterynaryjne.
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162. Czy pandemia COVID-19 zmieni podejScie do produkc;ji lekow

i szczepionek?

Przyjmuje si¢, ze pandemia istotnie zmieni podejScie ze wzgledu na
przyspieszenie prac nad opracowaniem szczepionki przeciwko wirusowi
SARS-CoV-2. Mowi si¢ o pojawieniu si¢ podejscia Industry 4.0, ponie-
waz czesciowo wykorzystuje si¢ tradycyjne podejscie do szczepionek,
opartych na produktach inaktywowanych i atenuowanych. Wigkszos¢
badan koncentruje si¢ jednak na bardziej nowoczesnych szczepionkach
opartych na DNA, RNA i biatkach. Tradycyjne szczepionki wytwarzane
w jajach kur lub ze sktadnikow pobranych z osocza krwi uzyskuje si¢
zbyt wolno; sg rowniez zbyt zlozone, aby je wyprodukowac. Ponad-
to wystepuja trudnoSci ze zwickszeniem skali produkeji 1 wigza si¢
z nimi obawy zwigzane z bezpieczenstwem. Natomiast zaawansowane
szczepionki, w tym szczepionki oparte na rekombinowanym antygenie,
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Ryc. 14. Wykrywanie wirusa SARS-CoV-2 z zastosowaniem metod diagno-

stycznych tradycyjnych opartych na wykrywaniu przeciwcial oraz nowo-
czesnych, rekomendowanych metod molekularnych. Na schemacie zostatl
przedstawiony przebieg choroby od momentu kontaktu z koronawirusem
w odniesieniu do mozliwosci diagnostycznych i skutecznosci wykrywania

kontaktu z wirusem SARS-CoV-2
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DNA i mRNA, sg wyjatkowo bezpieczne i mogg szybko i skutecznie
reagowacC na wirusy o wysokim potencjale pandemicznym i wysokim
wskazniku $§miertelnosci. Przyjmuje si¢, ze wysitki na rzecz stworzenia
szczepionek przeciwko pandemii beda mialy diugoterminowy wplyw
na rozwoj przemysiu biofarmaceutycznego po COVID-19 w sposéb
niewyobrazalny jeszcze rok temu. Uruchomienie dodatkowych mocy
produkcyjnych szczepionek skfoni programistow do ponownej oceny
produktow, ktore wezesniej uwazano za zbyt drogie.

Zaawansowane szczepionki sg wytwarzane w ustalonych operacjach
bioprocesowych, ktore wezesniej zostaly szeroko przetestowane przy
uzyciu innych metod terapeutycznych. Szczepionki tego typu sg jednak
drogie i przed COVID-19 nie mogly konkurowac z tradycyjnymi szcze-
pionkami. Jednak COVID-19 catkowicie i na zawsze zmienil stosunek
ryzyka do kosztow/korzysci szczepionek. Naukowcy 1 inzynierowie zaj-
mujacy si¢ bioprocesami pracujg teraz przez calg dobe, aby opracowac
bioprodukcje nowej generacji, dzicki ktorej powstang zaawansowane

Szczepionka tradycyjna
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Szczepionka przeciwko SARS-CoV-2

Ryc. 15. Schemat uzyskiwania szczepionki metodami tradycyjnymi oraz
przyspieszong Sciezka, ktora zostala dopuszczona w przypadku szczepion-
ki przeciw wirusowi SARS-CoV-2. W podejsciu przyspieszonym wykorzy-
stuje sie dostepne dane dla podobnych wirusow, dla ktorych uzyskano juz
szczepionki. W badaniach klinicznych prowadzi si¢ rownolegle fazy badan
od I do III. Dodatkowo, jeszcze przed kilkuletnia oceng skutecznosci szcze-
pionki przez Europejska Agencje Lekow (EMA) oraz Agencje ds. ZywnoSci
i Lekow (FDA), zaklada si¢ produkcje szczepionki na duza skale, co moze
stanowi¢ podejscie ryzykowne ze wzgledu na brak pelnego potwierdzenia
skutecznosci i bezpieczenstwa nowych szczepionek. Przyspieszona Sciezka
skraca okres prac nad szczepionka z blisko 10 lat do okolo 1 roku
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szczepionki — w oplacalny sposob 1 w iloSciach niezbednych do reago-
wania na przyszte pandemie i epidemie (ryc. 14, 15).

COVID-19 nie jest jedynym czynnikiem zmieniajgcym produkeje
lekow 1 szczepionek. Przemyst biotechnologiczny wykorzystat juz tech-
nologie jednorazowego uzytku i obecnie zmierza w kierunku ciggltego
przetwarzania biologicznego. Bedzie to mozliwe jedynie dzigki zasto-
sowaniu zaawansowanych technologii analitycznych (PAT), automa-
tyzacji 1 kontroli. Cyfrowa bioprodukcja, w tym sztuczna inteligencja
(Al), rzeczywistos¢ rozszerzona (AR) 1 rzeczywistos¢ wirtualna (VR)
juz zaczynajg by¢ wdrazane 1 mogg potencjalnie przeksztatci¢ produkeje
biologiczng. Cyfrowa bioprodukcja oferuje dodatkowo bezpieczenstwo
pacjentow dzigki zaawansowanym technologiom, ktore mozna wykorzy-
sta¢ do monitorowania kazdego etapu procesu produkcyjnego w niespo-
tykany dotad sposob.



