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Terapia geniei este o nouă metodologie terapeuticA in studiu, 
rezultati din posibilitiţile aproape nelimitate de clonare a genelor sănitoase 
funcţional normale. in celulele somatice. germinale. embrioni, sau în stadii 
incipiente de dezvoltare. Aceste celule vor fi transferate in organismul 
indivizilor care au moştenit o copie anormali a aceleiaşi gene (1, 2, 3, 8, 9, 
13, 17, 18). 

Posibilitatea t:ratlrii bolilor mnane şi a celor mai importante tulburări 
genetice fundamentale. a fost de mult timp visul clinicienilor. Existenţa a 
peste 4000 de boli genetice distincte. multe debilitante sau mortale, 
majoritatea incurabile prin metode terapeutice obişnuite, justitiei 
indrcptiţite speranţe in aplicarea terapiei genice (22). 

Aplicarea terapiei genice este justificată in următoarele condiţii cind: 
1. Se poate demonstra că riscurile aplicării sale sunt mici; 
2. Faţă de alte mijloace terapeutice. terapia geniei este mai valoroasl; 
3. Pacienţii nu pot beneficia de alte alternative terapeutice. 
Iniţial cen:etirile au urmărit obţinerea unor metode de tratament prin 

reinserţie geniei normală, interesând diferite celule somatice, dar foarte 
recent s-au utilizat şi celulele seriei germinale (5, 11, 12). 

Inserţia genică in celulele germinale 

O preocupare foarte actuală a terapiei genice o constituie 
selecţionarea şi modificarea prin reinserţie genică a liniilor de celule 
germinale. Opiniile europene în acest sens sunt fie pesimiste, justificate de 
pericolele alunecării spre practicile eugenice. fie optimiste, bazate pe 
avantajele reale terapeutice care domină considerentele de ordin etic. 

Se apreciază chiar ci obligaţia normală a profesiei medicale, este 
aceea de a face utilizabile şi publice unele tehnologii, capabile de a trata sau 
nrevcni mutaţii, cauzatoare de variate îmbolnăviri sau moarte, atăt pentru 
generaţiile prezente cât şi cele viitoare (8, 24). 
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Deoarece metodele de screening prenatal sau embnonar precoce nu 
pot preveni decât o mică parte din tulburările genetice cunoscute, intervenţia 
genică directă asupra celulei ou este unica posibilitate pentru exercitarea 
drepturilor legale reproductive ale unor cupluri conjugale stigmatizate 
genetic (hetcrozigoţi) (24 ). 

O premieră genetică mondială (aprilie 1993) s-a înregistrat in cazul 
tibrozei chistice a pacreasului (mucoviscidoza). Astfel, după aplicarea 
tehnologiei de fertiliz..are in vitro a gameţilor de analiză computerizată a ADN­
ului uneia din blastomere, dublată de transferul intrauterin- al blastornerei 
gemene normale. s-a putut naşte o fetiţă normali intr-<> familie de heterozigoţi 
pentru această mutaţie şi cu primul copil bolnav de mucoviscidoză ( 11 ). 

Această tehnologie anglo-americani a putut fi aplicată şi in cazul altor 
boli determinate monogenic, la care produsul de sinteză al genei normale 
este cunoscut (hemofilie şi unele miopatii) (11). 

Ca urmare a acestui succes, în cazul mucoviscidozei, beneficiem deja 
de un program de diagnostic in faza de preimplantare pentru embrionii 
umani fecundaţi in vitro. 

JR.serţia genică in celule somatice 

Utilizarea in scop terapeutic a celulelor somatice manipulate genetic, 
poate avea efecte deosebite în caz de deficit şi deficienţe prote1ce 
determinate monogenic, pentru gene care au fost deja şi clonate, având şanse 
mari de terapie genică, faţă de bolile determinate poligenic. De asemenea ele 
pot fi aplicate în monosomii (pierderea unui cromozom intreg) sau trisomii 
(prezenţa unui cromozom suplimentar). 

Condiţiile pentru o terapie ideală au fost enunţate in 1990 de Verma 
(14), ele fiind următoarele: 

-să asigure o vindecare pe viaţă a bolii; 
• inserţi'\ genei să nu prezinte efecte secundare; 
- gena să poată fi inserată in locusul său normal (recombinare omo­

logă) în celulele gazdei; 
- gena sănătoasă să substituie specific copia genei anormale: 
- gena insvată să nu activeze oncogene latente sau să inactiveze o 

antioncogenă activă; 
-cunoaşterea bolilor care se pretează la terapie genică; 
-cunoaşterea posibilităţilor de control corespunz!tor a expresiei genei 

transferate. 
Tehnicile de bază mai utilizate în transferul de gene normale in 

celulele somatice ale pacienţilor sunt: microinjecţia de ADN normal 
purificat direct in celule; transfecţia, preluarea de către celule in timpul 
cultivării a ADN-ului normal administrat; fuziunea protoplastelor bacteriene 
sau liposomilor conţinând ADN cu membrana plasmatici a celulelor ţintă; 
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- electroporaţia, o metodă prin care un şoc ~ ~ &De 
penneabilă membrana celulelor ţintă pentru A.DN-al --~ &.­
administrat; 

-introducerea unor "vectori retrovirali" manipulaţi~ il~ 
infectate, care convertesc ARN-ul lor în ADN, intcpiaduH ._. __ 
cromozom. Utilizarea cu preponderenţă a vectorilor vindi. pml!n!:l 
introducerea de gene normale în ADN-ul celulelor afectate, a permis 
constatarea că numai anumite celule "ţintă" pot fi utilizate în transferul 
genic, ele trebuind a fi: suficient de rezistente pentru a suporta manipularea; 
să poată fi uşor recoltate din corp şi reintroduse; să aibă o durată lungă de 
viată, IWii, ani sau toată viata. 

Celule ţinlă 
Cele mai utilizate celule şi ţesuturi, apte pentru a fi manipulate 

genetic prin transfer genic SWit: 
A. Celule medulare 
1. Culturi de celule stem, optimizate ca număr, corectate genetic prin 

inserţia genei normale, asociate concomitent cu administrarea unor factori 
de creştere celulară ca interleukina 1, 3, 6 şi factorul de creştere a colonii lor 
de macrofage pentru stimularea proliferării acestor celule la receptori (12). 

2. Culturi de celule medulare cu reinserţia de gene normale, eficiente 
atât în transferul genetic normal, cât şi în exprimarea genelor transferate in 
aceste celule ( 12, 18, 19). 

3. Transfer genic in culturi de limfocite T, autologe corectate prin 
reinsertie genică, pentru diferite gene normale umane readministrate 
bolnavilor în injecţii lWiare. Recent National Institute of Health (NIH). a 
aprobat aplicarea clinică curentă a acestei metode, în tratamentul cancerului 
şi al WIOr imWiodeficienţe ale enzimei adenozin-deaminaza, reprezentând 
începutul Wiei noi ere în medicina moleculară (6, 22). 

În cazul adenozin-deaminazei (ADA). după reinjectarea celulelor la 
bolnavi, gena normală ADA a fost capabilă a exprima enzima normală 
restaurând potenţial funcţia imună (5). 

Sindromul SCID (imunodeficienţa combinată severă), are următoarele 
caracteristici principale: 

- deficitul ADA este cauza a 1 /4 din cazurile SCID, 
- nu se deosebeşte clinic de alte cauze SCID, 
-din copilărie apar frecvente infecfii oportuniste, 
- se moşteneşte autozomal recesiv, 
- are o frecvenţă rară de 1/100 000 naşten, 
- netratat are o evolutie fatală în primul an de viată, 
-acumularea metabolitilor deoxiadenosinei, în special dA TP, conkri 

o toxicitate selectivă pentru limfocite. 
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Pe lingi tratamentul SCID (3) celulele medulare au tăcut posibilă 
c:orectarea li tratarea talasemiei (prin inserţia genelor pentru alfa şi beta 
gjobini normală) (2, 21 ). 

4. Trt:lltSplant de mMuvă osoasă alogenă, de la un donor HLA 
compatibil ( 19). A fost eficace în 60% din defectele congenitale imune, ca 
tratament precoce în osteopetroză, tezaurizmoze congenitale 
mucopolizaharidoza Hurler sau Gaucher. 

5. Transplant de măduvă osoasă sărăcită in celulele T de la unul din 
părinţi, haploidentică ( 19). 

B. Culturi de celule somatice nehematopoietice (fibroblaşti, celule 
endoteliale, cheratinocite etc.), corectate prin reinserţie genică, obişnuit 

folosite în terapia de suplimentare, atât în tulburări ereditare, cât şi în variate 
alte boli (infecţioase şi cancerul). 

1. lmplante de celule epiteliale 
Scopul acestor implante de celule epiteliale manipulate genetic este 

de a asigura sinteza şi secreţia unor proteine, produse nonnal în anumite 
celule şi deversate în plasma sangvină, care să poată fi utilizate şi de alte 
tipuri celulare. 

Posibilităţile de tratament în acest caz includ: hemofilia, boli prin 
deficit honnonal, STH, boli prin deficit proteic. 

2. Jmp/ante de fibroblaste 
Sunt celule preferate, accesibile, rezistente, capabile de cultivare şi de 

manipulare genică prin vectori virali, pot secreta substanţe în sânge, ar putea 
fi uşor de înlăturat la nevoie, posedă un mare potenţial terapeutic. 

Au fost create fibroblaste manipulate genic pentru factorul VID şi IX 
a coagulării (deşi nonnal nu-l produc), pentru a sintetiza proteine diferite ca 
STH, NGF-factorul de creştere a nervilor, levodopa. 

Verificarea experimentală a eficacităţii terapeutice in vivo pe şoareci 
şi şobolani a demonstrat următoarele posibilităţi: 

a) Gena umană pentru factorul Vlli a fost inserată în ADN-ul 
celulelor ovariene de hamster în culturi. Globulina antihemofilică astfel 
sintetizată se aplică în tratamentul hemofilie~ din anul 1987, produsul tiind 
perfect tolerat de pacienţi fără efecte secundare, sau risc de contaminare virală. 

b) În cazul factorului IX uman al coagulării a fost realizată injectarea 
la ~i a vectorului vira! cu inserţia genei pentru factorul IX uman. S-a 
nidenpat sinteza acestuia timp de 15 zile, şoarecii reacţionând imun 
ÎrnpOUiYll pnuinei străine umane. 

Au tOst deja YCrifiute în modele experimentale animale următoarele 

~ 
L ~ ~ de fibroblaste manipulate genetic cu 

_..,J de 11 c:orcaa afecura neuronilor; permite depăşirea bârierei 
11 &JQ pc:an produtii poei« inserate (clonate); permite 
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programarea fibroblastelor pentru diferite proteine care să difuzeze în 
celulele nervoase. 

2. ImplanJe de Jibroblaste manipulare genic pentru a secreta factorul 
de creştere a nervilor (NGF). Au stimulat creşterea neuronilor la şobolan, 
iar la om regenerarea neuronilor al căror deficit se asociază cu pierderea 
memoriei în boala Altzheimer (deşi rolul NGF în determinismul bolii nu a 
fost evidenţiat). 

3. ImplanJe de fibroblaste programate pentru sinteza de Uvodopa 
Au fost verificate în modele animale create pentru boala Parkinson, a 

cărei cauză nu este precis cunoscută. 
4. Celule hepatice manipulaJe genetic 
Au fost create în vederea unei terapii genice în hepatopatiile prin 

deficit, hipercolesterolemie familială sau cu deficit de receptori LDL, fiind 
verificate experimental la iepuri. 

Hepatocite recoltate de la iepurii din linia Watanabe, o linie cu deficit 
genetic de receptori LDL (low density lipoprotein), după inserarea genei 
normale în ADN-ul celular, celulele au sintetizat un receptor LDL biologic 
activ. Acest model extrapolat la om ar permite utilizarea sa in cazuri de 
hipercolesterolemie familială sau cu deficit de receptor LDL. 

Injectarea directă a iepurilor Watanabe cu gene pentru receptorii 
LDL, a permis detectarea tranzitorie în corpul lor a acestor proteine. 

5. Implante de celule endoteliale umane manipulate genetic prin 
vectori retrovirali 

Aceste celule manipulate genetic, pot insera gene pentru l'fOduşii de 
secreţie in celulele endoteliului care mărgineşte vasele sangvine, eliberând 
mai repede produşii, oferind un contact mai intim cu sângele decât 
fibroblastele. 

6. Muşchii 
Terapia degenerescenţei musculare Duschenne, beneficiază de 

rezultatele cercetărilor de inginerie genetică (16). 
S-a demonstrat că copiilor suferinzi de aceastl boală le lipseşte o 

proteină numită distrofină. Gena care codifică această proteină este prea 
mare pentru a putea fi inserată într-un vector retroviral. Severitatea 
simptomelor poate fi mult ameliorată prin înlocuirea doar a unei jumătă~i a 
genei absente sau anormale. Verificarea eficienţei terapeutice s-a făcut la 
şoareci cu distrofie musculară prin injectarea intramusculară directă de 
ADN normal crud sau numai a genei normale pentru sinteza distrofinei. 
Administrarea a dus la ameliorarea simptomatologiei cu sinteza produsului 
timp de câteva luni. În mod similiU", alte gene injectate direct în muşchii 
unor animale de experienţă au dus la o creştere a cantităţii proteinelor 
codificate de acestea timp de câteva luni, chiar dacă ADN-ul injectat nu s-a 
integrat în cromozomi. 
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fn pre~nt se fac cercetări pentru găsirea unui vehicul potrivit, care 
prin administrarea in vivo sau in vitro in culturi de celule delicitare să 
insereze Jena in ADN-ul propriu, celulele wmănd a fi reinjectate bolnavului 
"' ~lltiLI ţintă ( 16). 

7. Plămânul 
Se preconizează in cazul tratamentului fibrozei chistice a 

pancreasului, inhalarea de spray sau aerosoli conţinând vectori retrovirali. 
cu gene normale wnane inserate. 

Terapia genică anticanceroasă 

Orice celulă modificată genetic in sens malign, v-a prezenta una din 
următoarele modificări care interesează: 

, 
ii 
Il 

Il 

•' 

- factorii de creştere celulară sau receptorii pentru factorii de creşter;: ! 

şi diferenţiere celulară; 

-căile lor pentru transducerea semnalelor nucleare şi citoplasmatice; 
- creşterea rezistenţei la factorii citotoxici; 
-alterarea comunicării intercelulare intre celulele învecinate (4, 7, 10). 
În măsura descifrării mecanismelor genice şi biochimice de 

cancerizare, scopul terapiei genice in afecţiuni le maligne urmăreşte: 
- identificarea indivizilor cu antioncogene defective moştenite sau 

câştigate (gene supresoare ale tumori lor); 
- identificarea modificărilor precursoare ale cancerizării; 
-caracterizarea gradului de progresie a unei "tumori nediagnosticabile; 
- formarea de anticorpi antimembranari ai celulelor tumorale; 
- sinteza de substanţe imune variate. care să transporte citotoxine sau 

izotopi radioactivi in anwnite populaţii celulare; 
- folosirea semnalelor celulare pentru a modifica proliferarea 

tumorală (15). 
Strategiile genetice ale supresiei tumora/e prin terapie genică se 

bazează pe următoarele considerente: 
- clonarea şi caracterizarea genelor supresoare ale tumorilor, 

descoperite pănă acum; 
- constatarea prezenţei aceleiaşi gene supresoare (antioncogenă) sau 

oncogenă in mai multe tipuri tumorale; 
- prezenta in aceeaşi tumoare a mai multor tipuri de oncogene sau 

antioncogene; 
- tipuri de gene supresoare şi oncogene, caracteristic alterate in tipun 

tumorale specifice; 
- observarea că antioncogenele au ca funcţie controlul activităţii 

celulrklr normale in special proliferarea, diferenţierea şi senescenta: 
- identificarea genelor implicate în invingerea senescenţei (ele duc la 

imona.lr.taae a\lilnd 1•n potenţial de proliferare nelimitat): 



·utilizarea vectorilor retr<>virali in scopuri terapeutice prin terapie genică. 
Vectorii retrovirali după Sincovics (20) posedă următoarele avantaje: 
1. rup şi transduc oncogene celulare; 
2. pot introduce in ADN-ul celulelor maligne antioncogene (gena Rb), 

pentru a le transforma in celule revenante normale urmând a fi reinjectate 
intratumoral după cultivarea lor in vitro; 

3. virusurile oncolitice lizeazA celulele tumorale. 
Parvovirusurile se replică numai in celulele in curs de diviziune pe 

care le lizeazA. exercitând astfel un efect selectiv antitumoral, fără a afecta 
celulele normale aflate in repaus mitotic. 

- infecţia cu mixovirusuri şi paramixovirusuri asigură creşterea 

capacităţii de răspuns a antigenelor de suprafaţă celulară şi stimularea 
capacită~ii de apărare a gazdei. acţionând şi asupra altor celule de acelaşi tip, 
ne infectate cu virus, fiind denumită imunitate antitumorală postoncolitică. 

4. Virusurile, celulele infectate viral şi celulele turnorale, induc 
sinteza de limfokine, citochine şi a factorului de necroză a tumorilor (TNF), 
care activeazA celulele NK (natural killer) şi T (celulele T citotoxice), 
impotriva celulelor infectate viral şi a celulelor !Umorale. 

5. Virusul rujeolei poate activa direct sau indirect celulele supresoare, 
cauzând remisia limfopatiilor şi hematopatJÎlor maligne. Activarea directă 
are loc prin infectarea celulelor de limfom cu virusul rujeolei, iar activarea 
mdirectă se realizeazA prin inducerea mediatorilor moleculari ai celulelor 
mononucleare supresoare. fată de proliferarea celulelor !Umorale in lirnfo- şi 

hematopatiile maligne. cauzând remisiunea lor. 
6. Vectorii retrovirali pot introduce in celulele tumorale antioncogene 

(gene supresoare !Umorale normale) sau alte gene virale (herpes) ce codifică 
noi antigene de suprafafă_ sau proteine specifice normale, crescând astfel 
antigenitatea celulelor nunorale. care devin mai vulnerabile in reac~a dt· rejet a 
gazdei impotriva nunorii. Vectori ca retrovirusurile au următoarele avantaje: 

a) In celulele infectate, retrovirusurile convertesc ARN-ul propriu in 
ADN, integrându-1 intr-un cromozom (dar numai in celulele care se divid). 

b) Pot include mai mult material genetic străin pentru vehiculare decât 
virusunle ADN. 

c) Pot infecta o gamă largă de specii şi tipuri celulare. 
d) Retrovirusul modificat în vector retroviral nu conţine genele 

proprii pentru sinteza proteinelor virale şi ca urmare el nu se va reproduce in 
vrganism. decât gena stră;nă inclusă in genomul său. 

e) in transferul genic se utilizeazA numai anumite "celule ţintă" 
suticient de rezistente pentru a suporta manipularea genică (celule medulare, 
limfocite, fibroblaste t:tc.). Celulele tintă trebuie să poată fi recoltate uşor de 
la pacien~ şi reintroduse in organism cu uşurinţă: să aibă o durată de viată 
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fn preznt se fac cercetări pentru găsirea unui vehicul potrivit care 
prin administrarea in vivo sau in vitro in culturi de celule deficitare să 
insereze Jena în ADN-ul propriu, celulele urmând a fi reinjectate bolnavului 
In !tiutu.l ţintă ( 16). 

7. Plămânul 
Se preconizează in cazul tratamentului fibrozei chistice a 

pancreasului, inhalarea de spray sau aerosoli conţinând vectori retrovirali, 
cu gene normale wnane inserate. 

Terapia genică anticanceroasă 

Orice celulă modificată genetic in sens mahgn, v-a prezenta una din 
următoarele modificări care interesează: 

- factorii de creştere celulară sau receptorii pentru factorii de creşter;: 
şi diferenţiere celulară; 

-căile lor pentru transducerea semnalelor nucleare şi citoplasmatice; 
- creşterea rezistenţei la factorii citotoxici; 
-alterarea comunicării intercelulare intre celulele învecinate (4, 7, 10). 
În măsura descifrării mecanismelor genice şi biochimice de 

cancerizare, scopul terapiei genice in afecţiuni le maligne urmăreşte: 
- identificarea indivizilor cu antioncogene defective moştenite sau 

câştigate (gene supresoare ale tumori lor); 
- identificarea modificărilor precursoare ale cancerizării; 
-caracterizarea gradului de progresie a unei 'tumori nediagnosticabile; 
- formarea de anticorpi antimembranari ai celulelor tumorale; 
- sinteza de substanţe imune variate. care să transporte citotoxine sau 

izotopi radioactivi în anumite populaţii celulare; 
- folosirea semnalelor celulare pentru a modifica proliferarea 

tumorală (15). 
Strategiile genetice ale supresiei tumora/e prin terapie genică se 

bazează pe următoarele considerente: 
- clonarea şi caracterizarea genelor supresoare ale tumorilor, 

descoperite până acum; 
- constatarea prezenţei aceleiaşi gene supresoare (antioncogenă) sau 

oncogenă in mai multe tipuri tumorale; 
- prezenţa in aceeaşi tumoare a mai multor tipuri de oncogene sau 

antioncogene; 
- tipuri de gene supresoare şi oncogene, caracteristic alterate in tipun 

rumorale specifice; 
- observarea că antioncogenele au ca funcţie controlul activităţii 

celuldcr normale in special proliferarea. diferenţierea şi senescenţa; 
- identificarea genelor implicate in învingerea senescenţei (ele duc la 

;mortalitate avind I'Jl potenţial de proliferare nelimitat); 
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• utilizarea vectorilor retwvirali in scopuri terapeutice prin terapie genică. 
Vectorii retrovirali după Sincovics (20) posedă următoarele avantaje: 
1. rup şi transduc oncogene celulare; 
2. pot introduce in ADN-ul celulelor maligne antioncogene (gena Rb), 

pentru a le transforma in celule revertante normale urmând a fi reinjectate 
intratumoral după cultivarea lor in vitro; 

3. virusurile oncolitice lizează celulele !umorale. 
Parvovirusurile se replică numai in celulele in curs de diviziune pe 

care le lizează. exercitând astfel un efect selectiv antitumoral, fără a afecta 
celulele normale aflate în repaus mitotic. 

- infecţia cu mixovirusuri şi paramixovirusuri asigură creşterea 

capacităţii de răspuns a antigenelor de suprafaţă celulară şi stimularea 
capacităţii de apărare a gazdei. acţionând şi asupra altor celule de acelaşi tip, 
ne infectate cu virus. fiind denumită imunitate antitumorală postonco/itică. 

4. Virusurile, celulele infectate vira! şi celulele turnorale, induc 
sinteza de limfokine, citochine şi a factorului de necroză a tumorilor (1NF), 
care activează celulele NK (natural killer) şi T (celulele T citotoxice), 
impotriva celulelor infectate vira! şi a celulelor tumorale. 

5. Virusul rujeolei poate activa direct sau indirect celulele supresoare, 
cauzind remisia limfopatiilor şi hematopat1ilor maligne. Activarea directă 
are loc prin infectarea celulelor de limfom cu virusul rujeolei, iar activarea 
mdirectă se realizează prin inducerea mediatorilor moleculari ai celulelor 
mononucleare supresoare, faţă de proliferarea celulelor tumorale în limfo- şi 

hematopatiile maligne. cauzând remisiunea lor. 
6. Vectorii retrovirali pot introduce in celulele tumordle antioncogene 

(gene supresoare turnorale normale) sau alte gene virale (herpes) ce codifică 
noi antigene de suprafaţă. sau proteine specifice normale, crescând astfel 
antigenitatea celulelor tumorale, care devin mai vulnerabile în reac~a de rejet a 
gazdei impotriva tumorii. Vectori ca retrovirusuri le au următoarele avantaje: 

a) In celulele infectate, retrovirusurile convertesc ARN-ul propriu in 
:\DN, integrându-1 într-un cromozom (dar numai în celulele care se divid). 

b) Pot include mai mult material genetic străin pentru vehiculare decât 
virusurile ADN. 

c) Pot infecta o gamă largă de specii şi tipuri celulare. 
d) Retrovirusul modificat in vector retroviral nu conţine genele 

proprii pentru sinteza proteinelor virale şi ca urmare el nu se va reproduce în 
urganism. decât gena stră!nă inclusă în genomul său. 

e) in transferul genic se utilizează numai anumite "celule ţintă" 
suficient de rezistente pentru a suporta manipularea genică (celule medulare, 
limfocite. fibroblaste t:tc.). Celulele ţintă trebuie să poată fi recoltate uşor de 
la pacienţi şi reintroduse in organism cu uşurinţă: să aibă o durată de viată 
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lungă (luni sau ani); in celule expresia genei terapelltlce insenue in vector să 
imite exact pe aceea a genei normale. 

Metode de terapie genică anlicanceroastJ 

1. Metoda T!L (limfocite T care in filtrează nunorile ). 
A fost creată şi utilizată cu mare succes de Rozenherg, in terapia 

antineoplazică umană. Constă în prelevarea din ţesutul tumoral de limfocite 
T care se cultivă in vitro în prezenţa interleukinei. 

În urma cultivării, limfocitele devin ucigaşe numite şi celule LAK 
(limphokine activated killers). Reinjectarea intratumorală a acestor limfocite 
a dus la dispariţia tumori lor şi metastazelor la zeci de pacienţi. 

2. Transfecţia (preluarea directă de gene nonnale sau de mici fragmente 
de ADN normal) in vivo sau in vitro urmată de reinJectarea celulelor. 

Această tehnică terapeutică a fost verificată în culturi de celule 
turnorale din retinoblastom. transfectate cu gena Rb normală sau cu celule 
dintr-o tumoare mamară sau prostatică. transfectate cu ADN nonnal. 

Reinjectarea celulelor transfectate la bolnavi a prevenit dezvoltarea 
tumorilor primare, prin apariţia fenomenului de revertanfă (transformarea 
celulei canceroase în celulă normală) (7, 27). 

3. Imunomoduiarea genetică prin introducerea în celulele canceroase 
sau limfocite a genelor pentru citokine. acizi nucleici antisens. ribozimi 
(molecule circulare mici intronice care funcţionează ca gene mobile) sau 
gene pentru diferiţi factori de creştere sau necroză a tumorilor ( 12). 

Inserţia factorului de necroză al turnorilor (TNF) în limfocitele LAK 
extrase din tumori, cultivate in prezenţa interleukinei este o tehnică terapeutică în 
lucru, determinând stimularea capacităţii antiturnorale a limfocitelor LAK. 

4. Utilizarea de vectori v1raii cu afinităţi tlSuiare specifice (herpes. 
hepatită 8) special construiţi, pentru replasarea tmtită a unor gene. 

Virusul herpes modificat a putut insera în ADN-ul celulelor tumorale 
in cultură o genă care le conferă sensibilitate la distrugerea prin ganciclovir, 
medicament antiviral. Administrarea de ganciclovir cobailor sau bolnavilor 
la o săptămână de la reinjectarea intraturnorală a celulelor cultivate a 
determinat regresia. tllmorilor. Ca urmare National Institute of Health a 
50licitat autorizarea aplicării metodei la pacienţii fără şanse de supravieţuire. 

5. Transfer de gene mediat de cromozomi in ceiuieie transfecrate 
Se realizează izolarea cromozomilor metafaz1ci printr-o tehnică 

specială, care vor interacţiona cu o suspensie de celule turn orale (2 ·1 Q6) 
cultivate iniţial pe un mediu neselectiv. apoi pe un mediu selectiv, permiţând 
proliferarea doar a celulelor transfectante, în care a pătruns cromozomul 
striin administrat. 

În cazul tumorilor renale s-a realizat în cultură replasarea in celule 
turnorale a unui cromozom t 1 normal. Remjectarea celulelor la bolnavi a 
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suprimat dezvoltarea tumorii (Stanbridge citat de 1). Cromozomul Il 
contine diferite oncogene dintre care amintim: HRAS 1 (sarcom de şobolan 
tip Harvey 1); TCL2 (leucemie/limfom cu celule n; MEN (neoplazii 
endocrine multiple); SEA (eritroblastoză aviară S 13); BCL 1 (leucemie cu 
celule 8); ANC (carcinom de canal anal-2); CBL 2 (secvenţă retrovirali 
transformantă); antioncogena ST 3 (genA supresoare a tumorigenităfii-3) 
(Mc Kusick. Mendelian lnheritence in Man. Ed. 9-a.l993). 

in acest caz, suprimarea dezvoltării tumorale a fost indusă de 
mtioncogena STI normal.i, existentă pe cromozomul Il, transfectat în 
celulele tumoraJe. 

6. Metode specifice de imunoterapie 
a) Utilizarea terapeutică a anticorpilor monoclonall (15). 
Administrarea anticorpilor monoclonali în carcinoame de glandă 

mamari (antigen pozitiv) impotriva oncogenei neu!Her-2, exercită un efect 
direct de inhibare a dezvoltării tumoraJe (25). 

b) Imunoterapia antitumoraJă bazată pe manipularea genelor pentru 
sinteza antigenelor tumoraJe specifice. Schema cea mai actuală şi eficace de 
imunoterapie specifici se bazează pe descoperirea cllimfocitele T citolitice, 
izolate de Ia unii pacienţi canceroşi pot fi induse a reacţiona cu un complex 
molecular numit antigen E (o moleculă specifică HLA-AI şi o peptid! 
derivati dintr-o proteină MAGE-1 ). 

MAGE-1 este prezentă Ia peste 30"/o din melanoame Ia peste 151'/o din 
tumorile mamare şi pulmonare. Metoda nu e aplicati decât Ia pacienţii cu 
alele HLA-A1 (26% albi şi 17% negn). Se cauti variante tehnice pentru 
aplicarea schemei Ia pacienţii care au moştenit alte tipuri de alele HLA. 

Redăm după Boon Thiery (29) schema etapelor de imunizare. 

Celule 

wogvme ~ 
tesWI: e 
peoau pozdiY 

HLA-A 1 

~~~~ lH&;.·AolQ) 

Fig.tr.l: Terapia geniei a bolii SIDA 

1 
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O terapie eficace a bolii SIDA este dificil de realizat ţinând cont de 
existenţa genelor suprapuse in genomul vira!. în principiu se urmăreşte 
aqterea rezistenţei limfocitelor faţă de atacul virusului IDV (SIDA). 

Ipoteza de lucru vizează două obiective şi anume: 
- manipularea geniei a limfocitelor recoltate de la bolnavii de SIDA. 

prin inserţia în ADN-ul celulelor a unor gene care să împiedice pătrunderea 
virusului SIDA in celule şi diseminarea sa in organism; 

- obţinerea unor celule de diferite tipuri programate a sintetiza o 
proteină de înveliş (CD4) găsită pe limfocitele T, de care se ftxează virusul. 
Se speri că lansarea in circulaţie a unor celule programate pentru sinteza 
proteinei CD4 ar deveni o capcană de ftxare a virusului salvând limfocitele 
T, care şi-ar menţine capacitatea de apărare antivirală (26). 
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GENE THERAPY IN HUMAN PATHOLOGY 

Livia ChrOI"f!an 

Gene therapy is a new therapeutic methodology under study, resulting from 
the almost limitless possibilities of cloning healthy, normally functionin& JniCS ia 
the somatie, germina! cells. or embryos or in initial development JlaCtll. A'lb::r 
insening the gene in the parient's ce lis. they will be rctranSferred in dK ~ fii ths 
mdividuals who inherited an abnormal copy of the same gene. Tbe condi1ioll5 ~ 
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application of gene therapy, as weU as the technologies of gene insertion in germmal 
aDd somatie cells are specified. 

Tbe transfer of normal genes into the somatie genes of panents is ach1eved 
through: direct microinjection of normal purified DNA into the cells: transtection 
(the taking over of normal DNA during cell culturing); the fusion of bactenal 
protoplasts or DNA containing liposomes (artificial phospholipidic ves11;les m 
bimolecular layer) with the plasmatic membrane of the target-cells; electroporanon. 
the permeation of target-cell membrane by means of a strong electric shock for free 
elaDeellular DNA; the use ofretroviral vectors. genetically manopulated etc. 

Tbis study analyzes different target-cells used for genetic reinsertion in 
different diseases, cancer therapy included. 

Sosit la redacţie: 20.06./994 

ASPECTE CLINICE IN POLINEUROPATIA UREMICĂ 

M. Pereanu, 1. Pascu* 

Spitalul Clinic Judeţean Sibiu 
-<:Jinica de Neurologie, Spitalul Clinic Judeţean Mun:ş 

Univenitatca de Medicină şi Fannacic Târgu-Mun:ş 

Polineuroparia constituie una dintre cele mai frecvente complicaţii ale 
insuficienţei renale cronice (I.R.C.) ajunsă în stadiul uremie ireversibil ( 1 ). 

Afectarea sistemului nervos periferic (S.N.P.) la bolnavii uremici a 
atras atenţia clinicienilor destul de târziu., începând din a doua jumătate a 
secolului al XIX-lea, prima utilizare a termenului de polineuroparie uremică 
fiind atribuită lui Lancereaux ( 1884 ). 

De menţionat faptul paradoxal că în decursul primei jumătăţi a 
secolului al XX-lea neuroparia periferică din cadrul I.R.C. nu mai apare 
pomenită în tratatele medicale de specialitate (30). 

Urmare articolului original publicat de Asbury, Victor şi Adams (4) a 
apărut în mod clar că o polineuroparie mixtă senzirivomotorie poate apărea 
frecvent Ia pacienţii uremici ca rezultat al I.R.C. 

Interesul asupra manifestărilor nervoase periferice din I.R.C. a crescut 
în special după aplicarea metodelor moderne de dializă artificială cronică şi 
mai ales după efectuarea cu succes a transplantuiui renal (21 ). Aceste două 
evenimente cruciale au stimulat interesul asupra studierii neuropatie1 
uremice atât din punct de vedere clinic cât şi al modificărilor paraclinice (în 
s.peciaJ neurofwologice). 
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