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Kad je krajem 19. stolje}a arhitekt Daniel H. Burnham
projektirao prve moderne nebodere, njegovi kolege bili su
vrlo sumnji~avi u te ~udne visoke zgrade {to paraju obla-
ke. No, on im je poku{ao re}i da je ponekad potrebno pre-
sko~iti tradicionalne prepreke i u~initi ne{to {to se dotad
smatralo nemogu}im – to su zna~ajke revolucije. Tako|er
smo u medicini svjedoci revolucionarnih promjena pro-
{lih nekoliko stolje}a. Spomenimo samo neke: otkri}e mi-
kroskopa, primjena anestezije, cijepljenje, antibiotici i tran-
splatacija. Medicina je pred vratima jo{ jednog epohalnog
pomaka. Naime, dolazi vrijeme kad }e se geni mo}i ispo-
ru~ivati organizmu rutinski, sa svrhom lije~enja nasljednih
i ste~enih bolesti, tj. dolazi vrijeme genskog lije~enja. (1)

[to je gensko lije~enje?

Gensko lije~enje jest geneti~ka modifikacija stanica bole-
snika sa svrhom prevladavanja ili izbjegavanja bolesti. Ta
vrlo {iroka definicija obuhva}a razne pristupe, a uklju~uje
unos kloniranih gena ljudi, dijelova gena, oligonukleotida
i raznih umjetnih gena (npr. “antisense” gena). U naj-
ve}em broju slu~ajeva promijenjena je bolesna stanica, no
nekada su ciljne stanice upravo zdrave stanice, poglavito
stanice imunolo{kog sustava {to predstavlja vrstu cijeplje-
nja. Na taj se na~in, umjesto tradicionalne terapije lijekovi-
ma, koja zapravo samo uklanja simptome bolesti, poku-
{ava popraviti osnovni problem mijenjaju}i geneti~ku po-
gre{ku u nekim od stanica bolesnika. Naime, na temelju
ste~ena znanja o na~inu funkcioniranja gena te otkri}em
novih gena i njihove uloge u nastanku mnogih nasljednih
bolesti zaklju~ilo se da bi bolest trebalo napasti upravo na
njezinu izvoru, tj. nadomje{tanjem poreme}enoga gena
zdravim. (1,2)

Istra`ivanja genskog lije~enja vrlo su brzo otpo~ela na
bolestima kao {to su cisti~na fibroza, mi{i}na distrofija,
sindrom deficita adenozindeaminaze, obiteljska hiperkole- 115



sterolemija i sli~no. Me|utim, gensko se lije~enje ipak
znatno ~e{}e i intenzivnije primjenjuje u lije~enju obolje-
lih od zlo}udnih tumora.

Zbog vrlo razli~ite molekularne osnove bolesti, neke
strategije genskog lije~enja prikladnije su za jednu vrst bo-
lesti, a neke za drugu.

Osnovne vrste bolesti koje se mogu lije~iti genskim li-
je~enjem jesu:

1. Infektivne i autoimune bolesti (malarija, AIDS,
reumatoidni artritis i druge). U lije~enju tih bolesti, ciljaju
se i uklanjaju inficirane stanice, odnosno autoreaktivne
T-stanice.

2. Monogenske (nasljedne) bolesti (sindrom deficita
adenozin deaminaze – SCID, od engl. Severe Combined
Immunodefficiency, obiteljska hiperkolesterolemija, hemofili-
ja, cisti~na fibroza, talasemija). Zbog razli~itih molekular-
nih osnova tih bolesti, razli~iti su i pristupi lije~enju, ali
osnovno je to da se zamijeni izgubljeni ili mutirani gen, tj.
njegova funkcija. (3)

3. Maligne bolesti (tumori). U lije~enju tumora pri-
mjenjuju se tri osnovne strategije: (a) modifikacija imuno-
lo{kog sustava, bilo poja~avanjem imunolo{kog odgovora
na tumore, bilo poja~avanjem imunogeni~nosti tumora;
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(b) korektivne metode – uvo|enje divljeg tipa (zdravoga) ge-
na, ko~enje ekspresije onkogena; (c) citotoksi~ne metode –
uni{tenje tumora umetanjem toksi~noga gena te poticanje
samoubojstva stanice.1

Kako se funkcionalni geni unose u stanice pacijenta?

Da bi se funkcionalni gen mogao unijeti u stanicu, potreb-
no je posjedovati posebne prijenosnike ili vektore. Vektori
su posebno konstruirane molekule DNA, a mogu biti vi-
ralnog ili neviralnog porijekla.

Viralni vektori su geneti~ki promijenjeni virusi, te tak-
vi ne {tete organizmu, ali su vrlo u~inkoviti za uno{enje
geneti~koga materijala. Danas se upotrebljava vi{e od 25
vrsta virusnih vektora, ali se naj~e{}e koriste i spominju re-
trovirusi, adenovirusi, adeno-zdru`eni (AAV, od eng. Ade-
no Associated Virus) i herpes simplex virusi. Neviralni vekto-
ri, kao {to su liposomi i “gola” DNA, znatno su manje efi-
kasni od viralnih, ali predstavljaju manji rizik za organi-
zam.

Nakon {to se `eljeni gen ubaci u neki od vektora,
mo`e ga se u organizam unijeti na dva osnovna na~ina: in
vivo – to je idealan na~in unosa jer se gen izravno unosi u
stanice i tkiva gdje }e se ispoljavati, te ex vivo – jednostav-
niji i ~e{}e primjenjivan na~in, pri ~emu se stanice izvade
iz bolesnika, uzgoje u in vitro uvjetima, u njima se ispravi
pogre{ka na jedan od mogu}ih na~ina te se takve vrate u
bolesnika. (6,7)

117

Marijeta Kralj
Vrste genskog lije~enja

Slika 3.
In vivo i ex vivo na~in unosa
funkcionalnoga gena u stanice
organizma.
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Klini~ka istra`ivanja genskog lije~enja

Prvo uspje{no provedeno gensko lije~enje po~elo je 14. ruj-
na 1990. na ~etverogodi{njoj pacijentici Ashanti DeSilva,
koja je patila od te{ke imunodeficijencije (SCID); ta bolest
nastaje kao posljedica defekta u genu za adenozin deami-
nazu (ADA). Tijekom lije~enja djevoj~ici su izva|ene bijele
krvne stanice imunolo{kog sustava, u njih su uba~ene nor-
malne kopije mutiranoga gena i tako izmijenjene vra}ene
su u organizam. Iako se taj postupak stalno ponavlja, kva-
liteta `ivota pacijentice bitno je pobolj{ana. Naime, vi{e ne
mora `ivjeti u karanteni kao prije lije~enja jer je bila po-
dlo`na i najbla`oj infekciji, i `ivi manje-vi{e normalno.
(1,3)

Me|utim, unato~ tom i sli~nim slu~ajevima, gensko je
lije~enje jo{ uvijek potpuno novo i izrazito eksperimental-
no. Broj klini~kih ispitivanja je mali (ukupno oko 2000
osoba podvrgnuto je takvu lije~enju) i ni jedna osoba do
sada nije izlije~ena – pobolj{ati stanje se mo`e, no u~inci su
privremeni i moraju se ponavljati u odre|enim vremen-
skim intervalima. (1)

Problemi genskog lije~enja

Postavlja se pitanje {to je uzrok slaboj u~inkovitosti gen-
skoga lije~enja? Postoje tri osnovne skupine problema koje
susre}emo pri istra`ivanju i primjeni genskoga lije~enja.
Kao prvo to su metodolo{ki, odnosno problemi izvo|enja
lije~enja. Da bi gensko lije~enje moglo biti u~inkovitije
provedeno, potrebno je iznimno dobro poznavati gene i
njihovu regulaciju. Naravno, gensko je lije~enje mnogo
lak{e provoditi u slu~ajevima kad su geni jednostavno re-
gulirani. Rje{enju }e bitno pridonijeti uspje{na realizacija
tzv. projekta genoma ~ovjeka, koji ima zada}u otkriti cjelo-
kupnoga genoma ~ovjeka.

Od metodolo{kih je problema svakako najve}i i naj-
te`i problem isporu~itelja (prijenosnika ili vektora), tj. pro-
nala`enje vektora koji }e u~inkovito unijeti `eljeni gen na
`eljeno mjesto, a da pritom ne predstavlja sam za sebe sta-
novit rizik. Zbog toga znanstvenici ula`u velike napore
upravo u otkrivanje {to boljeg i pogodnijeg vektora. (7) Ta-
ko primjerice retrovirusni vektori ugra|uju `eljeni gen u
genom stanice, {to je svakako dobro jer omogu}ava stalnu
ekspresiju toga gena. No, ta je ugradnja nasumi~na i kao
takva mo`e izazvati inaktivaciju ili pretjeranu aktivaciju
nekoga drugoga gena, poglavito onkogena. Razli~ito od to-
ga, adenovirusni se vektori ne ugra|uju, zna~i ne predstav-
ljaju takav rizik, no s vremenom se `eljeni geni gube iz sta-118



nice. Osim toga, adenovirusi izazivaju jaku imunolo{ku re-
akciju, {to je opet problem za sebe. To su samo neki od
mnogih problema vezanih za primjenu vektora.

Sljede}i metodolo{ki problem genskog lije~enja jest
kako {to preciznije usmjeriti gen na `eljeno mjesto u orga-
nizmu i kako sprije~iti imunolo{ki odgovor na strani pro-
tein.

Problemi su tako|er financiranje istra`ivanja i proved-
ba genskoga lije~enja. Sljede}ih nekoliko godina klini~ka
ispitivanja bit }e skupa i mo}i }e se provoditi samo u veli-
kim medicinskim centrima.

Jedan od nezaobilaznih problema svakako je i eti~ki
problem. Naime, kad imamo tehni~ke mogu}nosti da osi-
guramo gen koji }e sprije~iti smrtonosnu bolest, tako|er
mo`emo osigurati gen s manje plemenitom funkcijom.
No ovdje moramo razlikovati gensko lije~enje somatskih
(tjelesnih) stanica od genskoga lije~enja spolnih stanica.
Gensko lije~enje somatskih stanica uglavnom ne izaziva
eti~ke probleme. Naime, posljedice toga lije~enja ograni-
~ene su samo na bolesnika koji se pristao tako lije~iti, kao
{to je slu~aj i kod npr. presa|ivanja organa. Rije~ je obi~no
o za `ivot opasnoj bolesti za koju alternativa nije konven-
cionalna terapija te bi, iako tehnologija jo{ nije dovoljno
razvijena, bilo gotovo neeti~ki odbiti takav na~in lije~enja.
Mnogo ve}i problem jest problem genskoga lije~enja spol-
nih stanica jer mijenjanjem genetskog materijala spolnih
stanica automatski mijenjamo i genetski materijal potoma-
ka koji }e ga naslijediti. To zna~i poni{titi pravo tih osoba
da sami izaberu ho}e li ili ne}e prihvatiti takvu geneti~ku
promjenu. Osim toga, geneti~ka modifikacija u ovom slu-
~aju ne odnosi se samo na modifikaciju odre|enih stanica,
nego apsolutno na modifikaciju svih stanica organizma te
su mogu}e {tetne posljedice (navedene prije) mnogo iz-
ra`enije. Iako bi se genskim lije~enjem spolnih stanica mo-
gla izbje}i neka vrlo te{ka bolest i omogu}ilo bi se ra|anje
osobe sposobne za normalan `ivot, {to bi svakako bilo po-
zitivna namjera, mogu}a je pogre{ka u tehnologiji ili, {to
je mo`da jo{ gore, u prosudbi i tada to lije~enje predstavlja
potencijalnu Pandorinu kutiju. (8)

Ipak, zaklju~imo na kraju da se zamje}uje stalan na-
predak u tehnologiji genskoga lije~enja. Istra`iva~i su,
pou~eni iskustvom iz pro{losti, oprezniji ali i optimisti~ni.
Neki od glavnih problema genskoga lije~enja postupno se
i kvalitetno rje{avaju. Kad se usavr{i tehnologija kao i mo-
lekularna dijagnostika nasljednih bolesti i raka, gensko }e
lije~enje biti jedino i pravo rje{enje. Ono predstavlja veo-
ma primamljiv pristup lije~enju oboljelih i samo je pitanje
vremena kad }e postati realnost. 119
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BILJE[KA 1 U Zavodu za nuklearnu medicinu Instituta “Ru|er Bo{kovi}” pri-
mjenjuju se dva pristupa genskom lije~enju raka: citotoksi~ni – poti-
canje samoubojstva stanice te korektivni – uvo|enje funkcionalnog
tumor-supresorskog gena p53, ili inhibitora stani~nog ciklusa, gena
p21. (4,5)
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