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ADVEXIN - AN EXAMPLE OF GENE THERAPY APPLICATION IN ONCOLOGY

Summary

Advexin is a vaccine containing a copy of wild-type p53 gene. This gene codes p53 protein, which leads cells with defective
genome to apoptosis. Advexin was devised to treat people suffering from a rare Li-Fraumeni syndrome. The disease is caused
by gene p53 mutation and for that reason people suffering from this syndrome have 25 times higher risk of neoplasms. By 2008,
14 experiments have been conducted with the use of Advexin: 11 with monotherapy and remaining 3 with chemiotherapy, or
radiotherapy. However, due to numerous objections, mainly relating to the lack of evidence for therapy’s effectiveness, drug
was approved only in China.

A role of p53 in carcinogenesis and using it for gene therapy purposes are current topics among scientists dealing with human
cancers’ treatment. On one hand, new discoveries bring us closer to create both effective and selective treatment methods. On
the other hand, they help us realize how unbelievable complicated the cancer transformation is. The gene therapy develops
very quickly and undoubtedly it becomes a part of future cancer-treating strategy. The therapy that would direct cancer cells to
apoptotic pathway could stop, or at least reduce, the growth of almost all types of cancers.

The role of p53 protein as well as the action, therapeutic potential, clinical trials’ data concerning Advexin and potential directions

for its future use are presented.

Key words: Advexin, gene therapy, p53, Li-Fraumeni syndrome

CZYM JEST ADVEXIN | CO ZAWIERA?

Advexin jest szczepionka w postaci zawiesiny, za-
wierajacg contusugene ladenovec. Jest to genetycznie
zmodyfikowany, nienamnazajacy sie adenowirus typu 5,
ktory stuzy za wektor dostarczajacy do komoérek rako-
wych prawidtowg kopie genu p53. Adenowirusy znalazty
zastosowanie w terapii genowej ze wzgledu na swoje licz-
ne zalety. Temat dotyczacy no$nikow adenowirusowych
zostat doktadniej oméwiony ponizej.

W sktad kasety ekspresyjnej zawartej w Advexinie
wchodza:

»dzika”, prawidtowa kopia genu p53,

kierujgcy transkrypcjg transgenu wczesny promotor
cytomegalowirusa, ktory zostat umieszczony w miej-
scu usunietego wcze$niej regionu ET,

sygnat poliadenylacji, warunkujgcy powstanie
tzw. ,ogonka poliA”, bedgcego ciagiem reszt ade-
ninowych, ktéry chroni powstaty transkrypt przed
degradacjg (1-4).

OCHRONNA ROLA BIALKA P53

Funkcja biatka p53 od ponad 30 lat pozostaje przed-
miotem zainteresowania naukowcéw zajmujacych sie
problematyka choréb nowotworowych (5). Pierwszych
odkry¢ dokonano podczas badan na zwierzecych

nowotworach wywotanych przez wirusy. Zauwazono
wtedy, ze w komérkach nowotworowych jest znacznie
wiecej biatka p53 niz w prawidtowej hodowli oraz ze
komorki transformowane wytwarzaty przeciwciata prze-
ciwko p53 (6). Poczatkowo powyzsze spostrzezenia
doprowadzity do postawienia tezy, ze gen p53 jest
onkogenem. Wraz z uptywem czasu pojawiaty sie jed-
nak kolejne odkrycia, ktére zaprzeczaty poczatkowe;j
hipotezie i dostarczaty dowodéw na ochronng funkcje
omawianego biatka (7).

Gen kodujacy biatko p53 zlokalizowany jest na krot-
kim ramieniu chromosomu 17 (17p13) (8). Biatko p53
charakteryzuje sie ztozong budowg, co w pewien spo-
sOb odzwierciedla zawito$¢ Sciezek sygnalizacyjnych
zaleznych od tego biatka. Ludzkie biatko p53 zawiera
7 domen (9). Funkcje poszczegdlnych domen oraz ich
lokalizacja zostaty przedstawione w tabeli 1. P53 nalezy
do matej rodziny powigzanych ze soba biatek obejmuja-
cej takze p63 i p73 (10). Wyrdézniamy dwie formy biatka
p53. Jedna z nich jest fizjologiczne, niezmienione biatko,
okreslane jako ,zdrowe” lub ,dzikie”. Drugi typ natomiast
reprezentowany jest przez biatko powstajace na drodze
mutacji genu p53 i jest to tzw. biatko ,zmutowane”, po-
zbawione wtasciwosci supresorowych (11). Biatko p53
znajduje sie w jadrze komérki, gdzie wigzac sie z kwa-
sem deoksyrybonukleinowym, kontroluje transkrypcije
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Tabela 1. Funkcja i lokalizacja poszczegdlnych domen
biatka p53 (9).

. Reszty
Domena Funkcja aminokwasowe
93711 a(;n%. activation aktywacja transkrypcji | 1-42 (N-koniec)
AD2 (ang. activation | aktywno$¢ apoptyczna 43-63
domain 2) biatka p53
PRD (ang. proline aktywnos$¢ apoptyczna 64-91
rich domain) biatka p53
powinowactwo do
EiEdDi ,sanc% IQZ’S) konsensusowych 100-300
9 sekwencji DNA
Domena warunkuje jadrowg 316-325
sygnalizacyjna lokalizacje biatka p53
TD (ang. tetrameryzacja biatka
tetramerization p53 niezbedna do 334-356
domain) aktywnosci in vivo
BD (ang. basic regulacja wiazania 364-393
domain) przez domeng (C-koniec)
centralng p53

réznych gendéw, ma wptyw na apoptoze, synteze kwasu
deoksyrybonukleinowego (ang. deoxyribonucleic acid
— DNA), a takze poprzez regulacje procesu duplikacji
centrosomow ma znaczenie w utrzymaniu diploidalnego
genomu komorek (12). Aktywacja p53 zachodzi pod
wptywem wielu réznych czynnikéw, takich jak promie-
niowanie UV (Ultraviolet), X, gamma, hipoksja, zmiany
temperatury i potencjatu redoks, delecja nukleotydu, a
takze zmiana w budowie czynnikow wzrostowych oraz
mikrotubul (13, 14). Biatko p53, ktére w normalnych
warunkach ma bardzo krotki okres péttrwania (okoto 20
minut), w odpowiedzi na uszkodzenie DNA ulega stabi-
lizacji. W wyniku tego nastepuje wzrost iloci biatka p53,
a nastepnie, w zalezno$ci od miejsca wigzania do DNA,
pobudzenie ekspresji docelowych gendw (12). Powsta-
te biatka wywotujg odpowiedzi adekwatne do sytuacji
w komorce. Moze to byé¢ indukcja procesu apoptozy,
zatrzymanie cyklu komorkowego i naprawa btedu lub
naprawa uszkodzonego DNA. To wtasnie p53 decyduje,
jak znaczne sg zmiany w komorce, czy komérka jest w
stanie naprawi¢ te zmiany, czy tez jedynym wyjsciem
jest apoptoza.

Badania wykazaty, ze w wiekszo$ci komérek nowo-
tworowych p53 jest nieaktywne, co powoduje zaburze-
nie homeostazy w organizmie i skutkuje mozliwoscig
progresji nowotworu (3). Istnieje kilka sposobdéw na
dezaktywacje biatka p53 w komérkach. Mechanizm ten
zostat w skrocie przedstawiony na rycinie 1.

ZASTOSOWANIE ADENOWIRUSOW
W PREPARACIE ADVEXIN

DNA sam nie wnika do komérek. Wynika to z faktu,
ze jest natadowany ujemnie, podobnie jak powierzchnia
btony komaorkowej. Z tego powodu, aby wprowadzi¢ DNA
do komorki, trzeba zastosowac techniki wprowadzania

kwaséw nukleinowych, ktére mozna podzieli¢ na trzy
grupy:

— techniki elektryczne,

— techniki mechaniczne,

— techniki z uzyciem odpowiednich wektoréw (15).

Uzyskanie odpowiednich no$nikéw w terapii genowej
jest bardzo wazne. Dobrze dobrany nosnik powinien
pozwala¢ na wydajne, a jednoczes$nie bezpieczne wpro-
wadzenie materiatu genetycznego do komdrek pacjenta.
Aby powyzszy warunek byt spetniony, no$nik musi sku-
tecznie wnika¢ do komorek, nie moze by¢ immunogenny
i cytotoksyczny, a takze musi charakteryzowac sie wyso-
kim poziomem ekspresiji transgenu. Najskuteczniejsze
jak dotad wektory zostaty stworzone poprzez modyfi-
kacje genoméw wirusowych. Wirusy przez miliony lat
ewolucji udoskonalaty metode wprowadzania swojego
genomu do komoérek gospodarza w celu przezycia,
dlatego wykorzystanie ich jako wektoréw jest najbardziej
naturalnym, znanym od dawna sposobem transportu
obcego DNA do komérek ludzkich (16). Obecnie okoto
70% badan dotyczacych terapii genowej na $wiecie od-
bywa sie z wykorzystaniem wektoréw wirusowych (15).
W preparacie Advexin za nosnik dostarczajacy dzika
kopie genu p53 do komérki rakowej stuzy odpowiednio
zmodyfikowany adenowirus (4). Sposréd stosowanych
wektorow wirusowych to wtasnie adenowirusy sg naj-
bardziej efektywnymi no$nikami. Ich charakterystycz-
ng cechg jest umiejetno$¢ zakazania réznych typow
komorek, zaréwno dzielacych sie, jak i niedzielacych
(15, 16). W przeciwienstwie do infekcji adenowirusem
dzikiego typu transdukcja wektorem adenowirusowym
nie prowadzi do $mierci komorki (17, 18). Adenowirusy,
€O wazne, nie integrujg sie takze z genomem gospoda-
rza, a transgeny wprowadzane za ich posrednictwem
charakteryzujg sie wysokim poziomem ekspresji. No-
$niki te sg dodatkowo na tyle pojemne, ze pozwalajg na
wprowadzenie transgenu z petng kasetg ekspresyjng i
dotgczonymi dodatkowymi elementami regulatorowymi
(19). Wektory te maja jednak jedna, bardzo znaczaca
wade: sg silnie immunogenne, a w wysokich dawkach
réwniez cytotoksyczne (15, 20, 21). W wyniku podania
duzej ilosci wektora adenowirusowego moze dojs¢ do
wywotania silnej odpowiedzi immunologicznej organi-
zmu. Jest to spowodowane faktem, ze wiekszos$¢ ludzi
na skutek wczesniejszego kontaktu z adenowirusami po-
siada przeciwciata, ktére atakujg biatka wirusa. Aktualnie
istniejg mocne dowody na skuteczno$¢ adenowirusow
jako nosnikow genow terapeutycznych. Jednym z nich
jest wtasnie omawiany Advexin. Mimo cigzkich poczat-
kéw badania dotyczace wektoréw adenowirusowych sg
nadal prowadzone (22, 23).

PRZEZNACZENIE | DZIALANIE PREPARATU ADVEXIN

Advexin byt tworzony z przeznaczeniem do leczenia
0sob cierpigcych na rzadki, uwarunkowany genetycznie
zespot Li-Fraumeni. W przypadku tej choroby mutacja
w genie p53 wystepuje w jednym allelu kazdej komorki
organizmu chorego. W zwigzku z powyzszym chorzy z
tym zespotem sg narazeni na 25 razy wieksze ryzyko
wystgpienia nowotwordw (12, 24). Najczesciej tworzg
sie miesaki, raki sutka i kory nadnerczy, guzy mozgu
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Ryc. 1. Mechanizmy inaktywacji biatka p53 w komérce (10, 12).

i biataczki, ktére typowo dla tego zespotu zaczynajg
pojawia¢ sie juz w mtodym wieku. Standardowe leczenie
powyzszych nowotwordw zazwyczaj nie jest skuteczne,
a stosowanie u pacjentéw z zespotem Li-Fraumeni ra-
dioterapii moze dodatkowo skutkowa¢ pojawianiem sie
kolejnych guzéw. Ogromne ryzyko nowotworzenia oraz
brak skutecznych metod leczenia prowadzg w rezultacie
do przedwczesnej $mierci pacjenta (3, 24). Preparat
Advexin miat reprezentowaé nowatorski, opierajacy sie
na terapii genowej, celowany sposob leczenia chorych
z zespotem Li-Fraumeni. Wyzej wymieniony lek poprzez
wprowadzenie prawidtowej kopii genu p53 do komorki
nowotworowej powoduje aktywacje mechanizmoéw
takich jak:

1. Indukacja $ciezek apoptozy w komérce rakowe;j.

Aktywne biatko p53 indukuje transkrypcje genu p217,
ktérego produkt jest silnym inhibitorem kinaz zaleznych
od cyklin. Biatko p21 wigze sie z kompleksami CDK2
(ang. Cyclin-dependent kinase 2, kinaza cyklinozalez-
na 2) lub CDK4, hamujac ich aktywno$¢ i w konsekwencji
zatrzymujac cykl komérkowy.

2. Blokowanie $ciezek sygnatow waznych dla prze-
zycia komorki.

3. Przywrocenie naturalnych zdolnosci naprawczych
komérek.

4. Dziatanie antyangiogenne i hamujace wzrost guza.

Wykazano, ze substancja zawarta w Advexinie powo-
duje zmniejszenie ekspresji czynnika wzrostu $rédbtonka
naczyniowego, a takze aktywacje transkrypcji genéw dla
inhibitoréw angiogenezy (3, 24, 25).

Prawidtowo dziatajace, nowo wprowadzone biatko
p53 kieruje komorki z uszkodzonym DNA na szlak apop-
tozy, co ogdlnie objawia sie zmniejszeniem masy guza.
Korzystny tez jest fakt, ze wprowadzany za posrednic-
twem preparatu Advexin dziki typ p53 dodatkowo nie
integruje sie z genomem gospodarza, dlatego ryzyko
ponownej genezy guza, aktywacji onkogenu lub inakty-
wacji protoonkogenu jest niskie (4).

BADANIA KLINICZNE

Celem leczenia Advexinem jest uderzenie w jedng
Z przyczyn nowotworzenia, jaka jest mutacja w genie
p53. Badania wskazujg, ze rozwdéj ponad 50% nowotwo-
réw u ludzi wigze sie z delecjg lub mutacjg tego genu.
Przyktadowo dla raka ptaskonabtonkowego gtowy i
szyi procent ten jest jeszcze wiekszy i wynosi okoto 70.
Z tego powodu mozliwo$¢ dostarczenia dzikiej kopii
genu p53 do komérki nowotworowej wydaje sie bardzo
obiecujaca (3). Skuteczno$¢ preparatu Advexin byta ba-
dana w licznych nowotworach. Do roku 2008 udato sie
przeprowadzi¢ 14 préb z uzyciem omawianego leku, z
czego 11 z uzyciem Advexinu w monoterapii, a pozosta-
te 3 w potgczeniu z chemioterapia lub radioterapig (4).
Szczegolnie czesto badaniom poddawani byli pacjenci
z rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, ale skutecz-
nos$¢ Advexinu sprawdzano takze w raku prostaty, raku
niedrobnokomaorkowym ptuc, raku jajnika, raku pecherza
moczowego, glejaku, raku piersi, raku przetyku, raku pfa-
skonabtonkowym jamy ustnej, czesci ustnej i krtaniowej
gardfa oraz krtani. Badania te byly najczesciej prowadzo-
ne w fazie | i ll, za$ lek wprowadzany byt najczesciej w
postaci iniekcji do guza (26, 27).

Prowadzone przez lata badania nad zastosowaniem
Advexinu w onkologii dostarczyty danych na temat bez-
pieczenstwa zastosowania omawianego leku zaréwno w
monoterapii, jak i w potgczeniu z chemioterapig lub radio-
terapig (4). Do najczestszych zaobserwowanych efektow
ubocznych, ktére, jak uwazano, prawdopodobnie miaty
zwigzek z terapig Advexinem, nalezaty: goraczka, bol w
miejscu podania, nudnosci, dreszcze, astenia, bol gtowy,
miesni (27-29). Nie zanotowano zgonu wynikajacego z
leczenia Advexinem (4).

W latach od marca 2003 do lipca 2006 badania
nad zastosowaniem Advexinu prowadzono na 13-o-
sobowej grupie pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano
zaawansowanego (stadium Il lub 1V) raka ptaskona-
btonkowego jamy ustnej, czesci ustnej i krtaniowej
gardta oraz krtani. Do badan wybierano osoby nowo
zdiagnozowane, wczesniej nieleczone z powodu tego
nowotworu, u ktérych guzy nadawaty sie do leczenia
chirurgicznego i nie dawaty odlegtych przerzutéw. W
ramach terapii pacjenci zostali poddani operaciji, ktéra
obejmowata resekcje guza oraz okotooperacyjne po-
danie Advexinu (2 dawki srddoperacyjnie i jedna po
operacji). Dziesieciu z nich otrzymato takze chemio-
radioterapie pooperacyjnie. Do najczestszych zaob-
serwowanych efektéw ubocznych nalezaty goraczka,
nudnosci, meczliwo$¢, anemia, leukopenia, neutrope-
nia i zaparcia. Prawdopodobienstwo przezycia jednego
roku bez progresji choroby wyniosto 90%. Z powodu
zbyt matej grupy badawczej zadne powazne wnioski
nie zostaty wysuniete z badania (27).

Advexin byt takze wykorzystany do leczenia raka
ptaskonabtonkowego przetyku. Badania byty prowa-
dzone na dziesieciu pacjentach w wieku pomiedzy 20
a 80 rokiem zycia, z zaawansowanym rakiem ptasko-
nabtonkowym przetyku potwierdzonym histologicznie,
opornym na chemio- i radioterapie. Wybrani do badania
pacjenci zostali takze zdyskwalifikowani od leczenia
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chirurgicznego. Grupa zostata poddana terapii, ktéra
sktadata sie z petnych 26 cykli, a kazdy cykl obejmowat
28 dni, w trakcie ktérych bezposrednio do guza poda-
wany byt preparat w odpowiednio ustalonych wczesniej
dawkach. W ciggu 19 miesiecy od zakonczenia terapii z
powodu choroby zmarto 9 na 10 badanych. U jednego
pacjenta zanotowano stabilizacje przez 47 miesiecy po
zakonczeniu leczenia. Catkowity wspoétczynnik przezy-
cia w ciggu jednego roku wynidst 60%. Podczas terapii
nie stwierdzono zadnych groznych skutkéw ubocznych
dziatania preparatu Advexin. Do najczestszych objawow
nalezata goraczka wystepujgca u 100% badanych i
miejscowy bdl dotykajacy ich w 30% (1-2 stopien w
skali NCI — National Cancer Institute). U niektérych
pacjentow zanotowano takze hiperglikemie i hipokal-
cemie. Ogolnie, lek okazat sie dobrze tolerowany przez
organizm (28).

17 grudnia 2008 roku firma Gendux Molecular Li-
mited oficjalnie poinformowata Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. The Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) o
zamiarze wycofania wniosku o dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego Advexin. Na podstawie przegladu
danych i odpowiedzi firmy na zadane pytania, CHMP w
swojej wstepnej opinii wskazat, ze preparat Advexin nie
zostanie dopuszczony do leczenia zespotu Li-Fraumeni.
Zastrzezenia dotyczyly gtéwnie niewystarczajacej liczby
dowoddéw wskazujacych na korzysci ze stosowania
szczepionki Advexin w leczeniu nabytego zespotu pre-
dyspozycji do nowotwordéw. Pojawity sie takze obawy
co do bezpieczenstwa leku, jego skutkéw dziatania w
organizmie oraz sposobdéw jego podawania. Ponadto
wedtug CHMP firma nie dostarczyta wystarczajacych
dowodoéw wskazujacych na to, ze produkcja preparatu
Advexin odbywac sie bedzie w wiarygodnych warunkach,
ze nie bedzie niebezpieczna dla srodowiska, a takze ze
preparat nie bedzie zagrazat osobom przebywajgcym w
bliskim otoczeniu pacjenta (30).

Pomimo iz wniosek o dopuszczenie do leczenia
preparatem Advexin zostat wycofany, wiele oséb z
catego $wiata poddaje sie obecnie omawianej terapii
genowej. Wynika to z faktu, ze lek Advexin udato sie
zatwierdzi¢ w Chinach. Przyczyng byt fakt, ze pod-
czas gdy Introgen Therapeutics starat sie o uzyskanie
zatwierdzenia USFDA (ang. The United States Food
and Drug Administration) dla Advexinu, SiBiono (Chi-
ny) z sukcesem skonczyto badania kliniczne i wpro-
wadzito lek na rynek pod nazwag Gendicine (warto
zaznaczy¢, ze Advexin i Gendicine sg wtasciwie ta-
kie same pod wzgledem struktury wirusa) (26, 30).
W pazdzierniku 2003 roku w Chinach zatwierdzono
Gendicine do leczenia raka ptaskonabtonkowego gtowy
i szyi. Powyzszy preparat byt pierwszym powszechnie
dostepnym lekiem terapii genowej na rynku (26).

OBP-301

Pomimo wielu przeprowadzanych préb i wyni-
kéw wskazujacych na bardzo powszechne wystepo-
wanie w nowotworach mutacji genu p53, nie udato
sie dostarczy¢ dowodoéw na skutecznos¢ Advexinu
w walce z rakiem. Jedng z przyczyn jest zapewne

fakt, ze adenowirus zawarty w powyzszym prepa-
racie jest w stanie zainfekowaé tylko niewielki frag-
ment guza i nie jest zdolny do rozprzestrzenienia
sie na catg jego objetos¢. W ostatnich latach nowe
nadzieje przyniosty odkrycia metod, ktdre umozliwia-
ja zwiekszenie zasiegu rozprzestrzeniania sie leku.
Jedna z nich jest zastosowanie do leczenia OBP-301.
OBP-301 zawiera adenowirus, w ktérym ekspresja wi-
rusowego genu E7 (odpowiedzialnego za replikacje)
jest kontrolowana przez promotor ludzkiej odwrotne;
transkryptazy — telomerazy. Telomeraza jest to enzym
rybonukleoproteinowy, ktérego zadaniem jest dobu-
dowanie brakujacego, terminalnego odcinka nici 3’-
5’ DNA. Stwierdzono, ze okoto 85% ludzkich komorek
nowotworowych wykazuje ekspresje telomerazy, co
tyczy sie tylko niektorych zdrowych komoérek organi-
zmu. Badania na myszach wykazaty, ze komérki rakowe
sg bardziej wydajnie niszczone w obecnosci OBP-301 i
Advexinu niz samego Advexinu lub samego OBP-301.
Spekuluje sie, ze efekt synergistyczny dziatania tych
lekdbw moze byé spowodowany pozytywnym wptywem
OBP-301 na zawarty w no$niku p53. Wptyw ten objawia
sie tzw. ,inteligentng” replikacja, ktérej skutkiem jest
zarazenie komorek zmienionych i pozostawienie zdro-
wych komorek nietknietych. Planuje sie w przysztosci
przeprowadzenie badan klinicznych potwierdzajacych
efektywno$¢ tego sposobu leczenia u ludzi (31, 32).

PODSUMOWANIE

Advexin jest przyktadem terapii genowej, ktdra opiera
sie na dostarczeniu do komorki prawidtowej kopii genu
supresorowego. Lek ten sktada sie z genetycznie zmody-
fikowanego wirusa, niosacego ze sobg dzikg kopie p53.
Biatko p53 poprzez aktywacje szlaku apoptozy uniemoz-
liwia podziat komérki, w ktorej DNA zostato uszkodzone.
W zwigzku z tym, zaburzenia regulacji genéw supreso-
rowych moga upos$ledza¢ naturalne zdolnosci obronne
organizmu i w konsekwencji prowadzi¢ do nowotwo-
rzenia. Prawdopodobnie w ponad 50% przypadkéw
przywrocenie funkcji biatka p53 mogtoby spowodowacd
zmniejszenie masy guza. Terapia celowana oszczedza-
jaca komorki zdrowe bytaby niezwykle korzystna dla
pacjentéw. Jednak funkcja biatka p53 nie jest jeszcze w
petni poznana, a w jego szlakach metabolicznych nadal
jest wiele niewyjasnionych interakcji.

Transfer genu, pomimo iz jest zdecydowanie nowym
sposobem leczenia, jest tez jedyng zatwierdzong na
$wiecie formg terapii genowej w onkologii. Dostepnym
na rynku preparatem jest produkt o nazwie Gendicine
stosowany od 2003 roku w Chinach. Tysiace pacjentow
zostato poddanych prébom, lecz wyniki wielu z nich,
jak do tej pory, nie zostaty opublikowane. 20 lat badan
spowodowato, ze wielu naukowcodw przestato wierzyé,
ze uzupetnienie jednego genu moze zatrzymacé tak
ztozony proces, jakim jest transformacja nowotworowa.
Obecnie badania skupiajg sie nad rolg terapii genowej
w leczeniu skojarzonym. Wprowadzenie odpowiedniego
genu mogtoby np. uwrazliwia¢ komorki rakowe na dzia-
fanie chemio- czy radioterapii. Naukowcy dazg takze do
zwiekszenia selektywnosci i wydajnosci dziatania terapii
genowej. O
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