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MOZLIVYOéCI GENETYKI W OGRANICZANIU KONSEKWENCJI
NIEKTORYCH MUTACJI I ABERRACJI CHROMOSOMOWYCH
ZACHODZACYCH W ORGANIZMIE CZEL.OWIEKA!

Wstep

Sposrdéd wielu chordb dotykajacych czlowieka, okoto kilku tysiecy
zwigzanych jest ze zmianami w materiale dziedzicznym. O ich wystapie-
niu mogg zadecydowa¢ zmiany w obregbie jednego genu lub duzej ich
liczby.

Celem niniejszego opracownia jest blizsze poznanie zasad kierujacych
rozdzialem materiatu genetycznego i przekazem informacji dziedzicznej
z komorki do komérki oraz przyczyn defektow funkcjonowania tych zasad,
co w konsekwencji prowadzi do wystgpienia réZnych nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu organizmu, czyli objawéw chorobowych.

Szybki rozwoj genetyki daje mozliwo§¢ poznania podlioza zaistniatych
nieprawidiowosci. Ulatwia tez szukanie drég, ktére pozwola na zmniejsze-
nie skutkow takich btedéw w zyciu poszczegdlnych oséb dotknietych zmia-
nami w materiale genetycznym.

1. Rodzaje i budowa kwaséw nukleinowych

Kazdy organizm posiada §ciSle okreslone, wlasciwe sobie cechy. Czgéé
z nich nabywana jest za Zycia organizmu i stanowi Zrodo tak zwanej zmien-
nosci §rodowiskowej (fluktuacyjnej). Ten rodzaj zmiennosci nie jest dzie-
dziczony. Jednak zdecydowana cz¢$¢ cech organizméw przekazywana jest
z pokolenia na pokolenie —jest dziedziczona. Informacje dotyczace ekspre-
sji poszczegblnych cech zapisane sg wedtug §cisle okreslonych regut w kwa-
sie nukleinowym.

W przyrodzie wystepuja dwa jego typy:

kwas rybonukleinowy — RNA (tylko u niektérych wirusow);

kwas dezoksyrybonukleinowy — DNA (organizmy zywe).

Zapis informacji genetycznych zwigzany jest cisle z budowga tych kwa-
s6w, dlatego zostanie ona teraz pokrétce przedstawiona.

! Artykuf powstat w oparciu o pracg dyplomowsa napisang w Podyplomowym Studium Na-
uk o Rodzinie pod kierunkiem dr hab. med. Anny Tylki-Szymafiskiej.
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1.1. Charakterystyka RNA

Kwas rybonukleinowy jest zwigzkiem polimerycznym. Pojedynczg jego
jednostka, czyli monomerem, jest nukleotyd. Nukleotyd z kolei sktada si¢
z nukleozydu, polaczonego z resztg kwasu fosforowego. Na nukleozyd za$
sktadajg sie: czgsteczka picciowgglowego cukru — rybozy oraz zasada azo-
towa. W przypadku RNA zasadami tymi sa:

zasady purynowe — adenina i guanina;

zasady pirymidynowe - cytozyna i uracyl.

RNA wystepuje w komdrce w formie pojedynczych nici. Kwas ten odgry-
wa kluczows rolg w procesie biosyntezy bialka. Jego obecnoéé umozliwia
przeniesienie informacji genetycznej z DNA obecnego w jadrze komorko-
wym do miejsc syntezy biatka w komoéree (iRNA). Pozwala tez na dostar-
czanie w trakcie biosyntezy odpowiednich aminokwaséw (tRNA), niezbed-
nych do syntezy taficucha polipeptydowego.

1.2. Struktura DNA

Wigkszo$¢ organizméw zywych swoja informacje dotyczaca cech dzie-
dzicznych ma zapisang w DNA - kwasie dezoksyrybonukleinowym. DNA,
podobnie jak kwas rybonukleinowy, jest zwigzkiem o charakterze polime-
ru, zbudowanym z pojedynczych elementéw, zwanych nukleotydami.
W sktad nukleotyddw wchodzg: reszta kwasu fosforowego, zasada azotowa
i pentoza — dezoksyryboza. Wyst¢pujace tu zasady pokrywaja si¢ z tymi
obecnymi w RNA, z jednym wyjatkiem — zamiast uracylu w DNA jest obec-
na tymina.

DNA wystepuje w postaci podwojnej nici. Obie nici sg polaczone ze
sobg wigzaniami wodorowymi, wytworzonymi mig¢dzy zasadami. W pola-
czeniach tych obowiazuje regula komplementarnoéci zasad. Polega ona
na tym, ze adenina zawsze lgczy si¢ z tyming za pomoca dwdch wigzan
wodorowych, a guanina z cytozyng taczy si¢ trzema wigzaniami wodoro-
wymi.

Kolejno$¢ utozenia nukleotyddéw w faiicuchu DNA stanowi rodzaj zapi-
su informacji 1 decyduje o sekwencji aminokwaséw w fafcuchu polipepty-
dowym. Ten rodzaj zapisu zwany jest kodem genetycznym. Ma on nast¢pu-
jace cechy:

jest trojkowy — tzn. trzy kolejne nukleotydy, stanowiace triplet, decy-
duja o wprowadzeniu jednego aminokwasu do taicucha polipeptydo-
wego;

jest niezachodzacy — tzn. ostatni nukleotyd pierwszej trojki nie jest jed-
nocze$nie pierwszym nastepnej;

jest bezprzecinkowy — tzn. kolejne triplety nie sa przedzielone czwartym
nukleotydem;
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jest kolinearny — tzn. zmiany w sekwencji nukleotydéw w DNA pociaga-
ja za sobg zmiany w kolejno§ci aminokwaséw w taficuchu polipeptydowym;

jest zdegenerowany — tzn. jeden aminokwas moze by¢ kodowany przez
rozne tréjki nukleotyddw;

jest uniwersalny — taka forma zapisu wystepuje u wszystkich zywych or-
ganizméw. Cho¢ okazalo si¢, ze kodowanie syntezy bialek w mitochon-
driach jest odstepstwem od tej cechy, np. kodon UGA w kodzie uniwersal-
nym oznacza zatrzymanie translacji, w mitochondriach ssakéw okreSla
wprowadzenie tryptofanu, podobnie w mitochondriach komérek drozdzy>.

Istnieje bardzo Scisly zwigzek migdzy ukladem nukleotydéww DNA a ce-
chami organizmu. Wynika to z nastgpujacego faktu: na bazie informacji za-
warte] w DNA syntetyzowany jest w organizmie taficuch polipeptydowy.
Lancuchy polipeptydowe tworza czasteczki biatka. Te z kolei stanowia pod-
stawowy skiadnik enzymoéw, warunkujgcych przebieg reakeji biochemicz-
nych, majacych wplyw na cechy organizmu. Sekwencja nukleotydow w DNA
decyduje nie tylko o budowie bialek enzymatycznych, ale réwniez wszyst-
kich biatek strukturalnych, tworzacych zrab komorek, tkanek, narzadow.

1.3. Replikacja DNA

Najbardziej istotnymi wia$ciwoSciami DNA sg:

- zdolno$¢ przenoszenia informacji genetycznej;

- zdolnoé¢ replikacji, czyli samopowielania.

Replikacja jest zdolnoscig ,,odtwarzania tych samych sekwencji nukle-
otydowych w czasie syntezy kwasdw nukleinowych™. Proces ten jest pod-
stawg dla zjawisk dziedziczno$ci. Wynika to z faktu, Ze informacja dziedzi-
czona jest wladnie w nim zawarta. Odtworzenie identycznych czasteczek
decyduje wiec o przekazaniu tejze informacji do komérek potomnych,
w przypadku za§ organizméw wyzszych, u ktdrych wystepuje rozmnazanie
plciowe — poprzez gamety réwniez nastgpnym pokoleniom.

Spoérdd kilku hipotetycznych modeli replikacji DNA pozostal jeden — .
tzw. model replikacji semikonserwatywnej. W trakcie tego procesu dwie
nici DNA rozdzielajg si¢ w wielu miejscach. Kazda z nici staje si¢ matryca,
na ktérej moze zosta¢ odtworzony brakujacy taficuch. Jest on zawsze kom-
plementarny do matrycy. Nazwa tego procesu — replikacja semikonserwa-
tywna —zwigzana jest z faktem, ze efektem tej replikacji sa nowe dwunicio-
we czasteczki DNA, w ktorych jedna ni¢ pochodzi z DNA-matrycy, a dru-
ga jest nowa.

? W. Zag6rski-Ostoja, Odstgpstwa od kodu uniwersalnego, w: Genetyka molekularna, red.
P. Wegleniski, Warszawa 1995, s. 144.
> W. Gajewski, Genetyka ogdlna i molekularna, Warszawa 1983, s, 62.
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2. Pojecie i struktura chromosoméw

Pojecie chromosomu poczatkowo ograniczone bylo do struktur biatko-
wo-nukleinowych obecnych na terenie jadra komérkowego komoérek orga-
nizm6w eukariotycznych. Obecnie pojecie to obejmuje wszelkie struktury
zawierajace zespoly genow?.

Tlo§¢ chromosoméw w jadrach komdrek organizmu danego gatunku jest
wielkoscig stalg; dla cztowieka wynosi ona 23 pary — 22 pary autosomow
Ijedna para chromosomdéw pici.

Autosomy to wszystkie chromosomy oprécz plciowych. W zespole diplo-
idalnym wystepuja one w parach (chromosomy homologiczne) i charakte-
ryzujg si¢ posiadaniem tego samego ksztaltu i wielkosci oraz zapisem infor-
macji dotyczgcych tych samych cech (cho¢ zapis moze by¢ rézny).

Chromosomy plci to para chromosoméw o niepelnej homologii.

W cyklu zyciowym komorki mozna wyrdzni¢ dwa etapy: podzial 1 okres
miedzypodziatowy (interfaza). W okresie mi¢dzypodziatowym w kariopla-
zmie wystepuja dlugie nici chromatyny, bedace kompleksem DNA i biatka.
Dopiero w trakcie profazy ulegaja one silnej spiralizacji i licznym sfatdowa-
niom, tworzgc strukture chromosomu, ktora jest skondensowana, maksy-
malnie skrocona. Ten fakt odgrywa istotna rolg w trakeie segragacji chromo-
somow. Chromosomy metafazowe majg wiele cech strukturalnych, ktére
umozliwiajg ich identyfikacj¢. Kazdy chromosom posiada w tzw. przeweze-
niu pierwotnym centromer. Jest to element zwigzany z przemieszczaniem si¢
chromosoméw w trakeie kariokinezy. Po obu stronach centromeru znajduja
si¢ ramiona chromosomu. Niektére chromosomy moga zawieraé rowniez
tzw. przewezenie wtdrne, za ktérym znajduje sie satelit. Potozenie centrome-
ru, dtugoé¢ ramion, polozenie przewezefi wtornych oraz diugo$é calego
chromosomu to cechy, ktére pozwalaja na identyfikacje wszystkich typow
chromosoméw w komoérce oraz na ustalenie charakterystycznego dla danego
gatunku kariotypu’. Chromosomy sg strukturami, w ktérych umieszczone sg
geny — czyli jednostki dziedzicznosci, bedace odcinkami DNA. Jeden gen jest
odpowiedzialny za wytworzenie jednego lancucha polipeptydowego. Uloze-
nie gendéw w chromosomie jest liniowe. Kazdy gen ma w nim okre$lone miej-
sce (locus). Miejsce to jest state. Moze jednak ulec zmianie w trakcie mejozy
(profaza I} podczas procesu zwanego crossing over. Polega on na wymianie
odcinkéw chromatyd chromosoméw homologicznych.

Wyzej wymienione wnioski zostaly sformulowane w latach dwudziestych
obecnego stulecia przez Tomasza Morgana na podstawie badaf genetycz-
nych. Stanowig one kilka z kilkunastu zalozen tzw. teorii Morgana.

‘Tamze, s. 87.
*Tamze, s. 92.
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3. Charakterystyka mutacji punktowych

Poprawny przebieg replikacji DNA i segregaciji chromosomow szczeg6l-
nie w mejozie decyduje o stalosci przenoszonej informacji genetycznej.

Kazda zmiana w sekwencji nukleotydéw genu (czyli odcinka DNA), kt6-
ra bedzie odrozniala go od genu wzorcowego nosi nazwe mutacji punkto-
wej. Mutacje takie sg skutkiem biedéw w trakcie replikacji DNA. Zmiany
w sekwencji nukleotydowej moga dotyczy¢:

~wymiany jednej zasady purynowej na druga lub pirymidynowej na inng
pirymidynowa (tranzycja)

A2G C2T

—wymiany zasady pirymidynowej na purynows lub odwrotnie (transwer-
sja);

- wstawienia lub wypadnigcia jednej pary nukleotydéw Iub wigkszej ich
ilodci do lub z DNA danego genu — (insercja i delecja)®.

Konsekwencjami takich zmian w sekwencji nukleotydowej beda zmiany
w skiadzie aminokwasowym polipeptydu. Zmiany te mogg by¢ trojakiego
rodzaju:

— mutacje typu zmiany sensu. Gdy na skutek tranzycji lub transwersji
dojdzie do zmiany kodonu, mozna zaobserwowaé dwie mozliwosci: jezeli
kodon zmutowany jest synonimowy z przedmutacyjnym, nie pociggnie to
za sobg zmian w sktadzie polipeptydu. Jezeli kodon zmutowany oznacza in-
ny aminokwas — sktad polipeptydu ulegnie zmianie;

- mutacje typu nonsens. To zjawisko wystapi wowczas, gdy na skutek
tranzycji lub transwersji kodon sensowny, oznaczajacy konkretny amino-
kwas, zostanie zamieniony na kodon nonsensowny, wyznaczajacy zakof-
czenie translacji;

~ mutacje zmiany fazy odczytu. Te zmiany zachodza na skutek insercji
lub delecji i dotycza niezgodnego z pierwotng faza odczytywania kodonow
w translacji’.

Mutacje sa wigc zmianami trwalymi, dotyczacymi informacji dzie-
dzicznej. Pociagaja za sobg zmiany w sekwencji aminokwaséw w polipep-
tydzie, ktérych nastgpna konsekwencja jest zmiana w budowie czgste-
czek biatka. To z kolei pociggaé moze za sobg zmiang wla§ciwodci biafka.
Jezeli mutacja powoduje zmiang struktury peptydu w miejscu ,malo
waznym”, czyli nieistotnym dla funkcji biaika, to jest to mutacja ,,bezkar-
na”, okre§lana mianem polimorfizmu. Zmiany, mutacje w odcinkach

¢ Tamze, s. 292.
"Tamze, s. 292-293.
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centrum aktywnego enzymu lub w miejscu powinowactwa do substratu
zaburzg funkeje biatka.

4. Zjawisko aberracji chromosomowych

Mutacje punktowe nie s3 jedynym rodzajem zmian w materiale gene-
tycznym. Réwnie wazne, pociagajace za sobg znaczne konsekwencje, sg
aberracje chromosomowe. Mogg one dotyczy¢ liczby chromosoméw w ko-
moérkach somatycznych - sg to tzw. aberracje liczbowe (komorki zawieraja
nieprawidiowa liczbg¢ prawidlowo zbudowanych chromosoméw). Moga tez
dotyczy¢ struktury chromosoméw (aberracje strukturalne) — komérki so-
matyczne zawierajg prawidiowg liczbe chromosoméw, ale jeden lub kilka
sposrod nich charakteryzuje nieprawidiowa budowa.

Aberracje strukturalne to:

—deficjencja - polegajaca na utracie czgdci chromosomu wraz ze znajdu-
jacymi si¢ na niej genami;

— translokacja — powstajgca wowczas, gdy do chromosomu zostaje dota-
czony odcinek pochodzacy z innego nichomologicznego chromosomu;

- duplikacja - charakteryzujgca si¢ dwukrotnym wystgpowaniem okre-
§lonego fragmentu chromosomu, co wynika z dofgczenia do niego czesci
chromosomu homologicznego;

- inwersja — ktéra powstaje w wyniku odwrdcenia fragmentu chromoso-
mu o 180°.

Zaistnienie wymienionych typéw aberracji strukturalnych zwigzane jest
zwystepowaniem peknigé w jednym chromosomie lub w wigkszej ich liczbie.

Aberracje liczbowe sg skutkiem nieprawidiowego podziatu (segregacji)
chromosoméw w czasie podzialdw jadra komérkowego. Jezeli odchylenia
od prawidiowej liczby chromosoméw dotyczg jednej lub kilku par chromo-
soméw, to zjawisko to okresla sie¢ mianem aneuploidalnosci, np. 2n-1 lub
2n+1. W przypadku gdy zwielokrotnieniu ulega caly garnitur chromoso-
modw, to powstale osobniki noszg nazwe¢ euploidéw.

Zjawisko aberracji chromosomowych, podobnie jak mutacji punkto-
wych, pozostawia trwaly §lad w informacji przekazywanej z pokolenia na
pokolenie. Znajomo$¢ obydwu zjawisk stwarza mozliwo$¢ poznania podlo-
za zréznicowanych, niekorzystnych cech wystepujacych réwniez u czlowie-
ka, a stanowigcych przyczyne ulomnoSci fizycznej lub psychiczne;.

5. Charakterystyka wybranych choréb jednogenowych

Konsekwencja dziedzicznych zmian w materiale genetycznym jest wy-
tworzenie wadliwych, niedzialajgcych biatek. To z kolei stanowi podstawe
pojawienia si¢ objawdw chorobowych - licznych nieprawidiowosci w funk-
cjonowaniu organizmu.
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Pierwszg grupe omawianych nieprawidlowosci stanowig wybrane choro-
by jednogenowe, ktdrych przyczyna tkwi w wystapieniu mutacji punkto-
wych. Mutacja taka moze by¢ dominujaca lub recesywna. W pierwszym
przypadku wystarczy jeden zmutowany allel, by mozna bylo obserwowac je-
go ekspresje. Gdy mutacja jest recesywna, do wystgpienia objawdéw nie-
zbedna jest obecnoé¢ obu zmutowanych alleli.

5.1. Achondroplazja

Choroba ta charakteryzuje si¢ silnym skroceniem diugoécei kofczyn —
dotyczy defektu receptoréw przynasadowych, wrazliwych na dziatanie hor-
monu wzrostu w kosciach diugich. Dorosli obciazeni tg chorobg osiagaja
wzrost: mezezyZni — §rednio 132 cm, kobiety — 123 cm.

Innymi nieprawidlowo$ciami, ktdre jej towarzysza, sa: lordoza odcinka
ledZzwiowego kre;goslupa wydatne czolo, zapadm@ta nasada nosa.

Nalezy zwr6ci€ uwagg, ze dtugo$é zycia i rozw6j umystowy tudzi dotknig-
tych ta chorobg jest prawidlowy. Achondroplazja jest wynikiem mutacji
punktowej, autosomalnej dominujgcej. Wystarczy wige jeden zmutowany
allel, aby pO]aWﬂy si¢ objawy chorobowe. W 80-90% przypadkéw choroby
maja miejsce nowe mutacje®.

5.2. Fenyloketonuria

Objawem tej choroby jest zwigkszone stezenie fenyloalaniny we krwi.
Réwniez w moczu chorego stwierdza sig obecno$é tego aminokwasu, ktory
w normalnych warunkach nie powinien si¢ pojawic.

Fenyloketonuria jest skutkiem mutacji punktowej autosomalnej recesyw-
nej. W odréznieniu od achondroplazji do jej pojawienia si¢ niezbedne s dwa
recesywne allele. W przypadku wystapienia tylko jednego, allel niezmutowany
maskuje obecno$¢ zmutowanego. Osoba posiadajaca w genotypie allel prawi-
diowy i zmutowany jest nosicielkg choroby. Mutacja dotyczy genu hydroksyla-
zy fenyloalaninowej i powoduje wystapienie bloku metabolicznego. Organizm
nie ma mozliwo$ci przeksztalcania fenyloalaniny w tyrozyne, co powoduje
gromadzenie si¢ fenyloalaniny w organizmie. Podwyzszone st¢zenie fenylo-
alaniny jest toksyczne dla mézgu, zwlaszcza miodego. Prowadzi to do upoéle-
dzenia umystowego. Jednak zastosowanie diety ubogofenyloalaninowej, do-
datkowo wzbogacone;j tyrozyng, umozliwia unikniccie objawdw chorobowych.

5.3. Hemofilia
Jest ona skutkiem roéznych mutacji wystepujgcych w genie czynnika VIII
(hemofilia typu A) lub IX (hemofilia typu B). Czynniki te sg odpowiedzial-

8 M. Connor, M. Ferguson-Smith, Podstawy genetyki medycznej, Warszawa 1998, s. 158.
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ne za zdolno$¢ krzepnigcia krwi. Mutacja ta jest recesywna i dotyczy genu
obecnego na chromosomie X. Hemofilia jest przykiadem cechy sprzezonej
z plcig. Pomoca dla 0séb chorych obcigzonych tg mutacjg sa transfuzje do-
zylne okreSlonego (w zaleznosci od choroby) czynnika. Dzialania te
zmniejszajg skutki defektu genetycznego’.

6. Wybrane chromesomopatie

Chromosomopatie sg chorobami zwigzanymi z zaburzeniami struktury
lub liczby chromosoméw. Ich najbardziej znanym, bo najczgscie] wystepu-
jacym przyktadem, jest zespdl Downa, czyli trisomia 21, bedaca wynikiem
nierozejécia si¢ chromatyd chromosoméw homologicznych w czasie pierw-
szego lub drugiego podzialu mejotycznego. Najbardziej istotnym objawem
tego schorzenia jest charakterystyczny fenotyp i umiarkowane upo$ledze-
nie umystowe. Innymi, do$¢ czgsto wystgpujacymi, sg wady rozwojowe ser-
ca, zaro$ni¢cie dwunastnicy, padaczka.

Zespo6t Klinefeltera charakteryzuje sie zwielokrotniong iloscig chromo-
soméw X. Dotyczy on wylacznie mezezyzn. W ich organizmie obok chro-
mosomu Y wystepuja dwa chromosomy X. Schorzenie to jest najczgstsza
przyczyng bezplodnodci. Charakteryzuje si¢ ponadto stabym rozwojem
wtbrnych cech piciowych, co wynika z niskiego poziomu testosteronu. Pew-
nym rozwigzaniem w tej sytuacji jest zastosowanie terapii testosteronem od
wczesnego wieku miodzieficzego.

Bardzo rzadko wystepuje znaczne upo$ledzenie umyslowe, natomiast
obserwuje si¢ pewne obnizenie ilorazu inteligencji.

Zespot Turnera, dotyczacy kobiet, charakteryzuje sig brakiem chromosomu
X z pary. Proporcje ciala sg zwykle zachowane, ale obserwuje si¢ niedobor
wzrostu. Wady serca, nerek, obrzeki limfatyczne, brak wtérnych cech plcio-
wych — to inne objawy tego schorzenia. Nie zaobserwowano natomiast zmian
w diugoéci zycia i rozwoju intelektualnym. Podobnie jak w poprzednio opisa-
nym zespole, wazna jest tu terapia hormonami plciowymi, co pozwala na uzy-
skanie rozwoju wtbrnych cech plciowych, a takze podawanie hormonu wzrostu
w okresie dziecifistwa, co zwigksza wzrost ostateczny o kilka centymetréw”.

7. Metody postepowania leczniczego w zwalczaniu skutkow defektow ge-
netycznych
7.1. Poradnictwo genetyczne
Rozwdj genetyki i poznanie zasad dziedziczenia pomoglo w odkryciu
Zrodel réwniez tych niekorzystnych dla czlowieka zmian w jego genomie.

*Tamze, s. 168-169.
®Tamze, s. 150.
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Wiele choréb ma podloze genetyczne. Sa wywolane dwojakiego typu zmia-
nami, okre$lanymi jako mutacje i aberracje. Konsekwencje tych nieprawi-
dfowos$ci mogg mieé bardzo r6zny stopien nasilenia. Od powaznych zabu-
rzeh w rozwoju fizycznym i psychicznym, zakoficzonych przedwczesng
$miercia, do wystepowania jedynie pewnej sklonnoéci do niekt6rych scho-
rzef. Wszystkie choroby genetycznie uwarunkowane, ktére diagnozuje sie
metodami molekularnymi, cytogenetycznymi czy biochemicznymi w zyciu
pozalonowym, mozna rdwniez wykry¢ jeszcze w okresie przedurodzenio-
wym. Techniki badaf prenatalnych zostaly podzielone na dwie grupy:

inwazyjne — amniocenteza, biopsja trofoblastu, kordocenteza, biopsja
skory plodu i jego watroby;

nieinwazyjne — uitrasonografia, badanie komoérek plodu uzyskanych
z krwi matki.

Connor i Ferguson-Smith podaja, ze obecnie metodami diagnostyki pre-
natalnej mozna rozpoznaé ponad sto zespoléw wrodzonych biedéw meta-
bolizmu. Badania prenatalne pozwalaja na wczesne okreSlenie stopnia
i rodzaju istniejacych defektow (jezeli takie sg). Niestety, wyniki takich ba-
dan mogg staé si¢ wskazaniem do aborcji — eliminacji chorego cziowieka.
»Diagnostyka prenatalna mogtaby, w rekach dyktatora, powodowa¢ groz-
ne posunigcia eugeniczne, z ich znanymi okrutnymi skutkami”?,

Amniocenteza i choriocenteza wykonywane we wezesnym etapie rozwo-
ju plodu sg wykorzystywane do zaplanowania aborcji w sytuacji, gdy okaze
sie, ze dziecko dotknigte jest powazna, nieuleczalng wada. Taka praktyka
jest niedopuszczalna.

Czasami jednak amniocenteza ulatwia zaplanowanie leczenia dziecka
po jego narodzinach. I to jest dzialanie moralnie dopuszczalne.

Konieczne jest tez zwrdcenie uwagi na fakt, ze w zwigzku z badaniami
istnieje 5% niebezpieczefistwo wywolania niezamierzonego poronienia.
Nalezy dodaé, ze poza ryzykiem poronienia towarzyszy im mozliwo$¢
uszkodzenia rozwijajacego si¢ dziecka.

Papiez Jan Pawel Il w Encyklice Evagelium vitae przypomina, ze dopusz-
czalne sa jedynie te zabiegi na embrionie ludzkim, ktére s3 podejmowane
w celu leczenia nienarodzonego albo ratowania zagrozonego zycia. Bada-
nia te muszg spelnia¢ tez pewien warunek: muszg uszanowac zycie i inte-
gralnoé¢ nienarodzonego dziecka. Wykorzystywanie dzieci nienarodzo-
nych jako przedmiotu cksperymentdéw jest przestgpstwem przeciw ich god-
nosci. Kazdy czlowiek, obojetnie, czy urodzony juz, dorosty, czy tez niena-
rodzone dziecko, ma prawo do takiego samego szacunku (por. EV, 63).

"Tamze, s. 242.
2 J. Bernard, Od biologii do etyki, Warszawa 1994, s. 77.
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Ze wzgledu na istnienie wielu choréb genetycznych dziedzicznych istot-
ng role¢ odgrywa poradnictwo genetyczne, informujace rodzicéw o ryzyku
wystapienia schorzenia genetycznie uwarunkowanego u kolejnych dzieci:
np. 25% dla chorob autosomalnie recesywnych, 50% dla chordb dominujg-
cych. Rodzice znajac ryzyko powtdrzenia choroby u nastgpnych dzieci ma-
ja szanse podjaé éwiadoma decyzje co do dalszej prokreaciji. Niektdrzy ro-
dzice decydujac sie na wiasne potomstwo chca przeprowadzi¢ badania
przedurodzeniowe poczetego dziecka. Staja wowcezas wobec bardzo trud-
nego wyzwania, jakiego wyboru dokonaé, jesli nienarodzone jeszcze dziec-
ko okaze sig chore. Czgsto wiadomo$¢ o chorobie dziecka pociaga za sobg
decyzj¢ 0 aborcji. Mimo, Ze prawo polskie dopuszcza w takich przypadkach
mozliwo§¢ aborcji, to akt ten jest moralnie niedopuszczalny tak dla rodzi-
cOw, ktorzy zabijajg wlasne dziecko tylko dlatego, ze jest chore, jak i dla le-
karza, ktory dokonuje swoistej przedurodzeniowej eutanazji.

7.2. Zapobieganie skutkom defektow genetycznych przez ograniczenie

ekspozycji na szkodliwy substrat

Jednym ze sposobéw zmniejszania konsekwencji defektu genetycznego
jest ograniczenie ekspozycji na szkodliwy, nie podlegajacy metabolizmowi
ze wzgledu na blok metaboliczny, substrat.

Zastosowanie juz w okresie noworodkowym okreslonej diety nie
zmniejsza wprawdzie okre§lonego defektu, ale poprzez wyeliminowanie
pewnych, Scisle okre§lonych substancji mozna ograniczy¢ ekspresje zaist-
nialej mutacji. Przyklad moga stanowi¢ takie choroby jednogenowe, jak ga-
laktozemia, fenyloketonuria. W pierwszym przypadku stosuje si¢ diete po-
zbawiong galaktozy, za§ w drugim — diet¢ niskofenyloalaninowa®,

Metodg postgpowania leczniczego w odniesieniu do niektorych choréb
genetycznych s3 populacyjne badania przesiewowe. Polegaja one na prze-
prowadzeniu testu dla calej populacji w celu wykrycia oséb, ktore sg nara-
zone na ryzyko wystapienia choroby uwarunkowanej genetycznie. Przykia-
dami chordb, ktére moga by¢ obje¢te programem przesiewowym u nowo-
rodkéw sg wymienione wezesniej: fenyloketonuria i galaktozemia. W bada-
niach tych material stanowig probki krwi na bibule. Krew pobierana jest
z nakfucia pigty noworodkéw w wieku do 2 tygodnia zycia.

7.3. Leczenie substytucyjne brakujacym enzymem
Inzynieria genetyczna daje dzi§ mozliwosci sztucznej syntezy biologicz-
nie czystych i aktywnych preparatow bialkowych, ktére tez moga byé wyko-

* M. Connor, M. Ferguson-Smith, Podstawy genetyki medycznej, dz. cyt., s. 256; 1. Wald, Postgpy
genetyki a leczenie, w: Zarys genetyki medycznej, red. K. Boczkowski, Warszawa 1990, 5. 162-164.
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rzystane w leczeniu chordb genetycznych. Przyktad stanowi hemofilia -
w przypadku ktdrej chory otrzymuje czynnik krzepnigcia krwi i dzigki temu
moze w miar¢ normalnie funkcjonowac.

Innym schorzeniem, w ktérym wykorzystuje sie podanie brakujacego
czynnika, jest choroba Gaucher’a. Jest ona spowodowana mutacjg w genie
kodujacym a-glukozydaze; stanowi przyktad choroby metabolicznej. Muta-
cja ta powoduje obnizZenie aktywno$ci kwasdnej glukozydazy. Skutkiem nie-
doboru tego enzymu jest gromadzenie si¢ ceramidu z powodu wyhamowa-
nia reakcji katabolizujgcych go. Leczenie substytucyjne polega na okreso-
wym podawaniu biologicznie czynnego enzymu, co prowadzi do usunigcia
objawow choroby.

Enzymatyczne leczenie substytucyjne daje nadziej¢ na niwelowanie
skutkéw bleddéw genetycznych nie tylko w przypadku choroby Gaucher’a®,
ale takze choroby Fabry’ego, Heler i innych,

7.4. Terapia genowa

Pewng nadzieje na zniwelowanie zmian chorobowych o podiozu dzie-
dzicznym niesie terapia genowa. Prof. dr hab. Ewa Bartnik przedstawia
przyktad niezwyklej operacji, ktéra miata miejsce w Bethesda w 1990 r*.
Czteroletniej dziewczynce, chorej na wrodzony zlozony ciezki zespdi nie-
doboru odpornosci, przetoczono populacje terapeutycznych komoérek
z naprawionym genomemn. Byly to pobrane od niej wezesniej limfoeyty, do
ktorych naukowcey wprowadzili kopig brakujacego genu.

Prof. E. Bartnik zwraca uwagg na konieczno$¢ spelnienia okreslonych
warunkow, niezbednych do zastosowania takiej metody terapeutycznej.
Jednym z nich jest dysponowanie komérkami, do ktorych wezesniej wykry-
ty i skodowany w odpowiednich iloSciach gen bgdzie wprowadzony.

Drugim istotnym warunkiem jest mozliwo§é dokladnego $ledzenia
losu wprowadzonego do komoérki DNA. Warunek ten jest wazny
z dwoch powodow. Po pierwsze: gen wprowadzony we wladciwe miejsce
zwigksza prawdopodobiefistwo osiggnigcia celu leczenia. Po drugie:
wejscie genu w dowolne miejsce moze pociagngé za sobg niebezpieczne
konsekwencje, jakimi moze by¢ np. wiaczenie genu stymulujacego roz-
woj komérek nowotworowych, dotychczas nieczynnego lub wylgczenie
aktywnego supresora nowotworu. ,,Obecnie zalozenia terapii genowej
przewidujg pobranie odpowiednich komérek z organizmu pacjenta,
wprowadzenie do nich terapeutycznego genu i ponowne umieszczenie

" Tamze.
¥ E. Bartnik, Terapia genowa, Wiedza i Zycie, 4(1992), s. 12-15; takze: W. Kofta, Podstawy
inzynierii genetycznej, Warszawa 1997, s. 74,
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tak naprawionych badZ udoskonalonych komérek w organizmie ich wia-
Sciciela™.

Najskuteczniejsza metoda do osiggniecia tego celu, czyli wprowadzenia
naprawionego genu, sg retrowirusy — ich material genetyczny umieszczany
jest w chromosomach komérki gospodarza. Komorki, ktére moga byé wy-
korzystane w leczeniu schorzen genetycznych, powinny posiadaé okre§lone
wlasciwosci:

odpornos¢ — zdolno$¢ do przezycia zabiegdw;

aktywnos¢ — pozostaja czynne w organizmie chorego po wprowadzeniu,
najlepiej przez cale Zycie.

Ich pobranie z ludzkiego organizmu musi tez by¢ technicznie wykonal-
ne. Z wymienionych powodéw do zabiegdéw terapii genowej najlepiej nada-
ja sie komorki szpiku kostnego, skoéry i watroby.

Réwniez inni autorzy (Connor i Ferguson-Smith) zwracaja uwage na moz-
liwos¢ podawania genu funkcjonalnego, ktory jest homozygota w odniesieniu
do danej mutacji genowej, do komorki somatycznej chorego. Okredlili to mia-
nem suplementacji genowej i podobnie jak prof. E. Bartnik przytoczyli przy-
kiad zastosowania jej w przypadku cigzkiego, zlozonego defektu immunolo-
gicznego. Stwierdzaja tez, ze suplementacja genowa ,,obecnie jest wykorzysty-
wanaw przypadkach réznych powaznych choréb jednogenowych, w odniesie-
niu do ktdrych brak jest jak dotychezas skutecznych metod leczenia™”.

7.5. Dyskusja

Przeprowadzona analiza pozwala stwierdzi¢, Ze postgpy w rozwoju badan
genetycznych zwigkszaja mozliwosci rozpoznama schorzef n@kajqcych czlo-
wieka. Wiedza ta umozliwia probeg ograniczenia zwigzanych z nimi cierpieni.
Leczenie substytucyjne brakujacym enzymem, terapia genowa, ograniczanie
ekspozycji na szkodliwy substrat czy tez terapia hormonalna, stosowana
w przypadku niektérych aberracji chromosomowych, polegajaca na podaniu
choremu odpowiedniej dawki hormondw, umozliwiajgcych poprawny roz-
woj, stanowig proby uwolnienia czlowieka od cierpiefi wywotanych choroba.
Mozliwosci wezesnego wykrywania defektow genetycznych w badaniach pre-
natalnych stanowia pomoc w planowaniu przysziego leczenia.

Postep ten budzi jednak pewien niepokéj. Konsekwencje odkry¢ gene-
tycznych oraz ich ewentualne zastosowanie moze stworzy¢ powazne proble-
my etyczne. Zdobyta wiedza moze bowiem prowadzi¢ do przedmiotowego
traktowania cziowieka, do pychy, ktéra zastoni ograniczenia w mozliwo-
Sciach ludzkich dzialan. Przypomina si¢ sytuacja pierwszych rodzicéw — be-

' Tamze.
M. Connor, M. Ferguson-Smith, Podstawy genetyki medycznej, dz. cyt., s. 256.



195

dziecie jako bogowie (por. Rdz 3,5). Cztowiek zapomina, Ze jego wiadza
i mozliwosci sa ograniczone, Ze nie jest w stanie nad wszystkim zapanowad.
Nie da si¢ z zycia czlowieka wyeliminowaé cierpienia, tak jak nie da si¢ wyeli-
minowac¢ §mierci. ,,Potrzeba ograniczenia skutkéw chordb wydaje sie stusz-
na, ale w postgpowaniu wielu ludzi chodzi raczej o postawg udawania, ze
cierpienia W ogle nic ma. Z jedne;j strony jest to strach przed do$wiadcze-
niem bolu i cierpienia, a z drugiej strony jest to skutek tego, ze ~ jak powie-
dziat H. E. Richter — nasze czasy chorujg na meumleje;tnosc c1erplen1a”18

Rozwdj nauki pozwala na niwelowanie cierpienia, ograniczanie skutkow
omawianych defektow genetycznych. W calej dziatalnosci naukowej trzeba
jednak pamietaé, ze to cziowiek jest najwazniejszy — jego rzeczywiste dobro
powinno byé celem dzialan naukowych. Godno$¢ — ta szczegblna warto§¢
osoby ludzkiej - wymusza podporzgdkowanie cztowiekowi dziataft medycz-
nych, naukowych. Jakakolwiek selekcja, przedmiotowe traktowanie czlo-
wieka, ktére ma miejsce np. w przypadku badan prenatalnych prowadza-
cych do aborcji, narazajacych zdrowie i Zycie dziecka, sa niedopuszczalne.

Istnieje jeszeze jeden problem istotny dla tego tematu. Stanowig go nie
rozwigzane zagadnienia genetyczne i choroby, ktérych wystapienia nie
mozna przewidzieé. I tu pojawia si¢ potrzeba zaakceptowania czlowieka
chorego, jego ulomnosci, potrzeba nauczenia si¢ Zycia ze §wiadomoscia ist-
nienia cierpienia, czasem dotykajacego osoby najblizsze;.

Podsumowujac przeprowadzone rozwazania mozna stwierdzié, ze po-
stepy genetyczne i zwigzane z nimi dzialania medyczne mogg albo przyspo-
rzyé czlowiekowi korzysci, albo prowadzi¢ do jego degradacji fizyczne;j i du-
chowej. W wykorzystywaniu zdobytej wiedzy niezbgdna jest quroéé szu-
ka]qca prawdziwego dobra drugiego cziowicka, pamigtajgca o jego godno-
$ci, ktéra zobowiazuje do poszanowania kazdego ludzkiego zycia.

Marzena Soczkiewicz: The practicability of employing genetics
in restraining the consequences of some chromosome mutations
and aberrations occurring in the human organism

Among the diseases affecting man, many are related to changes in the heredita-
ry material. Their occutrence may be determined by changes within one gene or wi-
thin a large number of genes,

Fast advances in genetics give the opportunities of recognizing the source of the
existing irregularities and restraining the effects of genetic defects under discus-
sion. All these undertakings, however, ought to take into consideration the true we-
Ifare of the human being.

8 J, Brusifo, Zycie bez b6lu?, Krakow 1996, s. 61-62.



