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nieprawidtowosci w rozwoju dziecka i ich leczeniu. Diagnostyke prenatalna ogdlnie
okreslit jako maoralnie godziwa.

W imieniu zespotu lekarzy z IT Kliniki Pediatrii Slaskiej Akademii Medycznej referat
pt. Intensywna terapia noworodka wygtosil dr Janusz Swietlinski. Mowit o problemach
zwigzanych z praca na Oddziale Intensywnej Terapii Noworodka. W wykladzie
ilustrowanym licznymi przezroczami podkreslat specyfike swojego oddziatu.

Ks. dr hab. Kazimierz Kloskowski, ATK, poruszyt temat: Genom ludzki. Wyob-
razenia a stan faktyczny badan genetycznych. Stan wiedzy o genomie luzkim jest nadal
znikomy, tym bardziej zagadnienia te stanowia pasjonujace pole badan.

Prof. dr hab. Michal Troszynski z Centrum Zdrowia Dziecka w wykladzie Akrualne
problemy medyeyny okoloporodowej dzielil si¢ uwagami dotyczacymi opieki nad
kobietg przed i w czasie ciazy oraz bezposrednio po porodzie. Zwrocit uwage na
znaczenie opieki medycznej w tym okresie, przy wezesnej i ciaglej ocenie ryzyka. Jako
bardzo wazny aspekt ukazat nobilitujace dla rodzicow znaczenic porodu. W zwiazku
z tym konieczne jest uwzglednienie przez lekarzy zyczen matki i ojca dotyczacych
przebiegu samego porodu.

O uwarunkowaniach postaw prokreacyjnych méwita Prof. dr hab. Krystyna Ostro-
wska, ATK i UW. Réznice wystepujace w obrebie danych kultur zostaly ukazane na
przykladzie Polski, Szwajcarit i Niemiec.

Na przykladzie tych samych panstw ks. prof. dr hab. Bernard Halaczek oméwit

zagadnienie Uwarunkowan postaw pro- [ antyaborcyjnych.
Problem animacji w swietle wspolczesnych pogladow chrzescijanskich etykow i moralis-
tow podjat w swym wystapieniu ks. prof. dr hab. Tadeusz Slipko. Precyzujac, Prelegent
stwierdzil, ze w swym referacie zajmie si¢ nie tylko problemem animacii jako takiej ale
problemem momentu, w ktorym substancjalny pierwiastek duchowy zespala sig
z materialnym, biologicznym podlozem,

Ks. dr Grzegorz Siephan z Wyzszego Slaskiego Seminarium Duchownego w Kato-
wicach mowil na temat: Poczqtek zycia ludzkiego w mysli wezesnochrzescijariskiej.
Zwrécit uwage na podkreslanie przez Ojcdéw Kosciola podmiotowosci ptodu ludz-
kiego.

Ostatnia prelegentka byla dr Janina Buczkowska, AKX i ATK. Tematem jej
wystapienia byl: Ontyczny status embrionu ludzkiego. Embrion w jej ujeciu rozni si¢ od
narodzonego dziecka tak, jak rdznia si¢ od siebie poszczegdlne fazy rozwoju tego
samego Organizmu.

Sympozjum podsumowane zostato interesujaca dyskusja. Ponizej drukujemy pelne
teksty trzech referatow. Pozostale zostaly opublikowane w innych czasopismach.

oprac. Andrzej Abdank-Kozubski

KAZIMIERZ KLOSKOWSKI

. GENOM LUDZKI i
WYOBRAZENIA A STAN FAKTYCZNY BADAN GENETYCZNYCH

1. USCISLENIA TERMINOLOGICZNE I SFORMULOWANIE PROBLEMU

Od czasoéw A. Vesaliusa®, tworcy anatomii, jest sprawa oczywista, ze bez znajomosct
szczegolow anatomicznych ciala ludzkiego nie jest mozliwe okreslenie jego funkcji.

! Andreas Vesal lub Vesalius zyt w latach 1514-1564. Jego podstawowe dzieto to De
homini corporis fabrica z 1543 r.
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Podobnie uwarunkowana jest wspolczesna genetyka, ktérej zadaniem jest ,,rozszyf-
rowanie” ludzkiego genomu, czyli usyskanie petnej informacji na temat dziedzicznego
wyposazenia cziowieka.

Juz dzi§ z calyg pewnoscia wiadomo, ze wiele chorob jest natury dziedzicznej.
Zapobieganie tymze chorobom badz ich leczenie nie jest mozliwe bez znajomoéci
wyposazenia genetycznego. Terminem naukowym okreslajacym owo wyposazenie jest
genotyp. Stanowi on zespol wszystkich genéw organizmu. Organizm, oprocz genoty-
pu, sklada si¢ z fenotypu, czyli zespotu wszystkich cech organizmu, ktére powstaja pod
wplywem genotypu we wspoldziataniu ze srodowiskiem. Genotyp jest zlokalizowany
w chromosomach i stanowi strukturg genetyczna osobnika.

Organizm czlowieka sklada sie z 10'* komorek, czyli ze 100 bln komérek. Wickszoéé
z nich (oprocz czerwonych cialek krwi) posiada Jqdro komorkowe, w ktérym znajduje
si¢ pelne wyposazenie genetyczne, czyli genotyp. Sam genotyp zlokalizowany jest
w chromosomach — jednostkach morfologicznych dajacych si¢ zaobserwowac pod
mikroskopem $wietlnym. W komoérkach czlowieka jest 46 chromosomow; jest to tzw.
liczba diploidalna, czyli podwodjna, chromosomy bowiem wystepuja parami. W kazdej
parze jeden chromosom pochodzi od ojca, drugi zas od matki. Tak wigc na diploidalny
zestaw chromosomow skladaja sig dwa garnitury haploidalne.

Z kolei gen jest to odcinek DNA (kwas dezoksyrybonukleinowy). Stanowi on
swoista jednostke funkcji w tym sensie, ze koduje kolejno$¢ aminokwasdéw w jednym
tancuchu peptydowym badz kolejnos¢ nukleotydow w czasteczce kwasu rybonuk-
leinowego (RNA), przenoszacego informacje genetyczna na biatka. Gen moze mie¢
dtugos¢ od kilkuset do kilkudziesigciu tysigey nukleotydow. Zespdl gendéw znaj-
dujacych si¢ w jednym haploidalnym garniturze chromosomow nazywamy genomem.
Jest on zatem najmniejsza ca{oﬂciq ludzkiego genotypu. Inaczej moiac ~ genotyp
sktada si¢ z dwoch genomow, z kidrych kazdy wyposazony jest w 23 haploidalne
chromosomy?. Gtéwnym skladnikiem chromosoméw jest kwas dezoksyrybonuk-
leinowy. Jest to czasteczka, ktorej elementy skladowe tworzg bardzo diugie tancuchy.
Gdybysmy utozyli wszystkie lancuchy DNA znajdujaca si¢ w jednym genomie (czyli
w 23 haploidalnych chromosomach) — ich dlugosé wynositaby 1 m, a w ich sktad
weszlyby 3 mld nukleotydow (3 x 10%), a dokladniej — par nukleotydéw — gdyz
czasteczka DNA ztozona jest zdwoch taticuchdw spiralnie splecionych wedtug modelu
F.H.C. Cricka, J.D. Watsona, M.H.F. Wilkinsa. Tak wiec w kazdej ludzkiej komorce
(oprécz czerwonych ciatek krwi) wystepuje DNA dhugosci 2 metrow. Jest to
nadzwyczajne, ze w kazdej ludzkiej komérce, ledwo dostrzegalnej pod mikroskopem,
DNA jest tak ,,upakowana”; miesci sic w jadrze komérkowym o s$rednicy kilku
mikrometréw, czyli milionowych czgéci metra. DNA jest biopolimerem. Sktada si¢
z pojedynczych cegielek, tworzacych specjalny tancuch. Tymi cegietkami sa nukleoty-
dy. W DNA wyrozniamy cziery typy nukleotydow: guaning, cytozyng, adening
i tyming. O kolejnosci tych zasad organicznych decyduje dany gen. Geny zas mieszezg
si¢ w chromosomach, przy czym nie jest tak. ze w jednym chromosomie znajduje si¢
jeden gen. Ndjczgsmej w jednym chromosomie jest bardzo duzo genow. Przyjmuje si¢
dzis, ze ludzki a genom sklada si¢ z okolo 100.000 (lub nawet ponad) gendw, z czego
okoto 5000 zostato juz czesciowo rozszyfrowanych. ,,Gdyby zodziennie odczytywano
1000 ,liter” chemnicznego alfabetu, ktorym zapisany jest ludzki genom ... rozszyf-
rowanie calosci trwatoby 10 tysigey lat ... Gdyby genetyczne instrukcje zawarte w calej
nici DNA zapisa¢ drukiem, zajelaby, liczac z grubsza, 50 pelnych, trzynastotomowych
wydan Wielkiej Encyklopedii Powszechnej PWN. Czy bardziej si¢ zdumiewaé iloscia
zawartych w genomie informacji czy raczej dziwiC, ze pelna instrukcja budowy

2 Poglad ten opieram na konsekwencjach wynikajacych z precyzacii logiczne;.
Gdybym przyjal, Ze genom stanowi 46 chromosomoéw, wowczas genom oznaczalby to
samo co genotyp, a przeciez zaden rozsadny genetyk nie jest w stanie zaakceptowac
takiego pogladu.
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czlowieka miesci sie w kilkuset tomach encyklopedii?’®. W takim kontekscie,
fascynujace zdaja si¢ by¢ badania nad ludzkim genomem polegajace na: 1) lokalizowa-
niu poszczegdlnych gendéw w okreslonych chromosomach, 2) sekwencjonowaniu
poszczegolnych gendw, czyli poznawaniu kolejnosei nukleotydow DNA. To wlasnic
sa zadania stanowiace istot¢ tzw. Human Genome Project - Projektu Poznaniu
Ludzkiego Genomu, majacego doprowadzi¢ do zrozumienia mechanizmu dziedzicze-
nia okreslonych cech, a takze do terapii genowej chordb dziedzicznych. umozliwiajacej
usuwanie przyczyn wigkszosci chordb oraz zrozumienie procesu rozwoju cztowicka.
W ramach projektu ,,Genom” przede wszystkim skoncentrowano si¢ na pierwszym
z wymienionych celow. Jeszcze nie podjeto sekwencjonowania poszezegdlnych gendw
cztowieka. Uczyniono to m.in. z oblencemn Caenorhobditis elegans; zsekwencjonowano
40.000 par nukleotydow*.

2. MAPOWANIE GENOW - HISTORIA 1 METODY BADAN

Jak wyzej zaznaczylem, w ramach projektu Human Genome podejmuje si¢ tzw.
mapowania genow, czyli 1) lokalizowanie genow w okre§lonym chromosomie, 2)
ustalenie kolejnosa gendw w tymze chromosomie, wreszcie 3) okreslenie odkglosm
pomigdzy genamx

U roslin i zwierzat wykorzystano do zmapowania gendw zjawisko crossing-over,
ktore polega na wymianie materiatu genetycznego podczas mejozy pomigdzy chromo-
somami homologicznymi. Wykorzystujac to zjawisko juz kilkadziesiat lat temu
wykreslono mapy genctyczne chromosomow muszki owocowej, myszy, kur, pomido-
row, kukurydzy. Oczywiscie, wykreslone mapy genetyczne nie dowodza, ze poznano
wszystkie geny znajdujace si¢ w chromosomach wymienionych istot zywych, ale
jedynie rozpoznano jakas grupe gendw, zlokalizowano, ustalono ich kolejnoéé oraz
odleglos¢ migdzy nimi. Oczywiscie, metoda ta nie jest mozliwa do zastosowania
u czlowieka, gdyz czlowieka nie mozna kojarzy¢ tak jak zwierzeta czy rosliny; czlowiek
wydaje malo potomstwa, potomstwo rosnie dtugo, pokolenia za$ nastepuja po sobie
po bardzo dtugim czasie.

Za zwiastuna mozliwoéci zmapowania ludzkich genow uwaza si¢ schemat genalogi-
cznego dziedziczenia zabarwienia skéry w rodzinie przedstawiony w 1876 r. przez
Johanna Friedricha Hornera z Zurychu®. Nastepnym krokiem bylo odkrycie chromo-
somow w 1877 1. przez Walthera Fleminga z Kilonii. Ogromne znaczenie mialy
badania Grzegorza Mendla nad zjawiskiem dziedzicznosci grochu (1865). Na
podstawie doswiadczen z muszka owocowa, Thomas Hunt Morgan w 1911 r. wykazal,
ze geny sa zlokalizowane w chromosomach (chromosomowa teoria dziedziczenia).
W tym samym roku Edmund Beecher Wilson po raz pierwszy przyporzadkowal
okreslony gen okreslonemu chromosomowi, mianowicie gen odpowiedzialny za
daltonizm zwiazal z ludzkim chromosomem X7.

W 1968 roku dokonano pierwszego przyporzadkowania autosomatycznego (bada-

3 M. Towiecki, Genetyczny horoskop, Spotkanie, nr 50/51 (1991) 16; por. S.
Brenner, That lonesome grail, Nature, 358. (2 luty 1992) 27-28; P.N. Goodfellow, L.
Sefton, Language of the genome, Nature 353 (12 wrzesieft 1)91) 117-118.

4 P. Little, Mapping the way ahead, Nature, 359 (1 October 1992), 368; por. tenze,
Complementary questions, Nature, 352 (4 lipca 1991), 20-21.

5 B. Jordan, Les cartes du génome humain, La Recherche, 20 (1989) nr 216,
1486-1494; P.N. Goodfellow, Variation is now the theme, Nature, 359 (29 pazdziernik
1992) 777-778.

¢ B.). Culliton, Mapping Terra Incognita ( Humani Corporis), Science, 250 (12
October 1990), 210.

7 V.A. McKusick, Current trenda in mapping human genes, The FASEB Journal,

5 (1991), 12.
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nia Rogera Donahue odkryly, Ze gen odpowiedzialny za grupe krwi tzw. Duffy,
znajduje sie na 1 chromosomie) oraz 68 gendw zostalo przyporzadkowanych do
chromosomu X na podstawie szczegdlnych wzorow genealogicznych. Z kolei w kilka
lat pdzniej Torbjorn Gaspersson 1 Lore Zech z Instytutu Karola w Sztokholmie
zabarwili chromosomy ,,quinacrine mustard”, dzigki czemu $wiecily one w $wietle
ultrafioletowym. W konsekwencji odkryto, ze kazdy chromosom posiada charakterys-
tyczne prazki®.

Duze znaczenie dla mapowania genéw miato odkrycie przez francuskiego uczonego,
a pochodzace z Polski J. Barskiego tzw. fuzji komérek somatycznych. Stwierdzil on, ze
podczas hodowli (poza organizmem) komorek rozaych organizmoéw zachodzi zjawis-
ko hybrydyzacji, taczenia si¢. Hybryda posiada chromosomy obu gatunkéw, ale
w sposob losowy jedne z nich traci. W koncu pozostaje komdrka z chromosomani
jednego gatunku. Przykladowo, w hybrydzie zlozonej z komorek czlowieka i myszy
,».gina”’ chromosomy cztowieka. Stosujac t¢ metodg badano rozne cechy biochemiczne.
np. obecno$¢ poszezegblnych enzymoéw. Najczesciej okazywalo sig, ze jeSli dany
chromosom zanikal w komérce, ,zanikala” réwniez dana cecha, tj. zdolnos¢
wytwarzania danego enzymu.

Wazna dziedzing badan, niezwykle przyspieszajaca proces mapowania genow, stata
si¢ genetyka myszy. Niektore geny odpowiedzialne za choroby czlowieka zostaty
precyzyjnie oznaczone w chromosomach dzigki badaniom poréwnawczym pozwalaja-
cym odwolywac¢ si¢ do zmapowanych genow u myszy. Zdaniem Rodericka, jednego
z gldwnych uczonych zajmujacych si¢ mapowaniem gendéw mysich, ,,genetyczne
i fizyczne mapy ludzkiego genomu bedg Zmienialz si¢ coraz szybciej 1 wzrosnie wiedza
o nich, gdy uwzgledni si¢ mapy gendéw mysich™”.

W 1966 r. Victor A. Mckusick opublikowal pierwszy tom Mendelian Inheritance in
Man - katalogu 1487 wlasnoéci genetycznych. Dziewiate wydanie tegoz katalogu
z 1990 roku zawiera juz wykaz 4937 dziedzicznych cech'®. Nadto do 10 wrze$nia 1990
r. przyporzadkowano do 1poszczeg(ﬂnyeh chromosomow 1867 genow i zlokalizowano
4859 fragmentow DNA'. Reasumujac trzeba powiedzie¢, ze mapowanie gendéw
czlowieka opiera si¢ na czterech metodach!?:

1. badanie sprzgzenn w rodzinach,

2. metoda dawki genu,

3. hybrydyzacja in situ,

4. migdzygatunkowa hybrydyzacja komérekk somatyczaych.

Pierwsza metoda oparta jest na zasadzie, ze jezeli dwa doktadnie zlokalizowane geny
na chromosomach (2 locusy) sa powigzane ze soba, wowczas rodzefistwo nie wykazuje
przypadkowego zwiazku cech okre$lonych przez geny w tych locusach. Niezwykle
pomocna okazuje sie tutaj tzw. metoda finger-printing {(odciskow palcow). Opiera sie
ona na tym, ze¢ w genomie znajduja si¢ okreslone sekwengcje nukleotydowe, ktére pod
wplywem dzialania tzw. enzymow restrykeyjnych ulegaja rozerwaniu przez przecigcie.
Tak wiec nukleaza restrykcyjna rozpoznaje dang sekwencje kilku- lub kilkunastonuk-

& V.A. McKusick, Current trends in mapping human genes, 13.

® Cyt. za B.J. Culliton, Mapping Terra Incognita, 211.

10 B J. Culliton, Mapping Terra Incognita, 211,

11 1.D. Watson, M. Gilman, J. Witkowski, M. Zoller, Recombinat DN A, New York
1992, 605.

12 M.J. Connor, M.A. Ferguson-Smith, Podstawy genetyki medycznej, thum. z ang.
E. Fidzianska, Warszawa 1991, 89-101; K.J. Harrison-Lavoie, R.M. John, D.J.
Porteous, P.F.R. Little, A cosmid clone map derived from a small region of human
chromosome 11, Genomics, 5 (1089), 501-509; R.L. Stallings, D.C. Torney, C.E.
Hildebrand, J.1.. Longmire, L.L. Deaven, J.H. Jett, N.A. Doggett, R.K. Moyzis,
Physical mapping of human chromosomes by repetitive sequence fingerprinting,
Proceedings of National Academy of Sciences USA. 87 (1990), 6218-6222.
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leotydowa 1 rozcina DNA. W ten sposodb uzyskuje si¢ porozeinane fragmenty DNA.
Inaczej moéwiac, dzigki zadzialaniu enzymow restrykcyjnych na genom uzyskuje sig
zbior roznych odcinkow DNA, unikatowy dla kazdego czlowieka, podobnie jak
niepowtarzalne s linie papilarne palcow.

W drugiej metodzie tzw. dawki genu wykorzystuje si¢ rozne aberracje strukturalne
chromosoméw. Zdarza si¢ mianowicie, Zze w okreslonym chromosomie brakuje jakiejs
jego czesci np. prazka (zjawisko delecii) albo nstapito podwojenic jakiegos fragmentu.
Badajac takie chromosomy i stwierdzajac ubytek genu lub jego podwojenie stwier-
dzamy, Ze ilo$¢ enzymu, ktory jest kodowany przez dany gen, moze si¢ zwigksza¢ lub
zmniejszac; posrednio metoda ta pozwala wigc zlokalizowad, ze dany gen znajduje si¢
w okreslonym miejscu.

Trzecia metoda opiera si¢ na mozliwoséci uzyskiwania lancuchéw DNA o znanej
sekwencji w sposob sztuczny. Lancuch taki znakuje si¢ radioaktywnie, a nastgpnie
taczy si¢ go z DNA wypreparowanym z komorki. Nastgpuje wowezas zjawisko
faczenia si¢ tych dwoch roznych fanicuchow DNA w sposob komplementarny. Dzigki
takiemu polaczeniu mozna ustala¢ poszczegdlne sekwencje nukieotydow odnoszac je
do wyznakowanego sztucznie DNA. Inacze) mowiac, dzigki metodzie sequence-tagged
site mapping (,,sekwencja wyznacza miejsce”) mozna ustalaé kolejnos¢ krotkich
markerowych sekwencji (znana i zlokalizowana sekwencja) na chromosomach.

Czwarta metoda wykorzystuje hybrydyzacje komorek somatycznych, otrzymywa-
nych dzigki fuzji dwoch komérek somatycznych. Hybryda skiada si¢ z podwdjnego
zestawu chromosomoéw, pochodzacych z dwoch réznych gatunkow np. od cztowieka
i od myszy. Chromosomy myszy i czlowiecka odrbznia si¢ na podstawie rdéznej ich
morfologii oraz poprzez barwienie wg Giemsy w zasadowym pH. Dzigki tej metodzie
przyporzadkowano locus kinazy tymidynowej chromosomowi 17.

3. SEKWENCJONOWANIE I MAPOWANIE GENOW - WYNIKI

Projekt Poznania Genomu Ludzkiego zaklada stopniowe, coraz bardziej uszczegd-
towione tworzenie trzech map DNA komorkowego. Pierwsza mapa genetyczna ma
zlokalizowa¢ geny kodujace rézne cechy fenotypowe. Chodzi tutaj o pokazanie
sprzgzen genetycznych tj. odleglosci pomigdzy markerami (znany i zlokalizowany gen)
w danym chromosomie. Gdy bada si¢ sprezenie genetyczne (czyli wystepowanie dwoch
gendéw w jednym chromosomie w stosunkowo niewielkiej odlegloécei od siebie) oraz
z czym jest sprzezony dany gen, to chodzi o okreélenie, z ktorym markerem ten gen
wystepuje w danym chromosomie. Przyjmuje sie, ze odleglos¢ jednych markeroéw od
drugich wynosi okoto 100.000 zasad. ,, Takie punkty odniesienia pozwola naukowcom
przesledzi¢ geny w rodowodach i umozliwia stwierdzenie, jak czesto geny zwigzane na
przyktad z chorobami pojawiaja si¢ w poblizu okreslonych markerow™*?. Druga mapa
Jjest mapg fizyczna'®. Jej sktadnikami sa odcinki DNA pochodzace z chromosomu,
ktére moga by¢ zwielokrotniane (klonowane). Owe poszczegolne odcinki sa dopaso-
wywane do siebie jak klocki lego wypelniajac caly chromosom. Celem tej mapy jest
okreslenie rzeczywistej liczby nukleotyddéw znajdujacych sie pomigdzy markerami.
Wreszcie trzecia mape tworzy komplet uporzadkowanych sekwencji zasad G, C, A,
T we wszystkich chromosomach identyfikujacych geny i kodowanych przez nie
bialek'®. Lokalizowanie gendéw rozpoczeto w 1970 roku. Do dzi§ udato si¢ juz ustalié,
7ze miazdzyca jest zwigzana z wadliwym genem w chromosomie nr 6. Z kolei

13 D. Erickson, Rozszyfrowanie ludzkiego genomu, Swiat Nauki, nr 6 (10) 1992, 83.

4 G.A. Evans, K.A. Lewis, Physical mapping of complex genomes by cosmid
multiplex analysis, Proceedings of National Academy of Sciences USA, 86 (1989),
5030-5034.

15 J.C. Stephens, M.L. Cavanaugh, M.l. Gradie, M.L. Mador, K.K. Kidd,
Mapping the human genome. current status, Science, 250 (1990), 237-244.
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w chromosomie nr 16 znalezionoa geny odpowiedzialne za biataczke i niektore
choroby nerek. Chromosom nr 21 posiada geny wywotujace choroby Alzheimera;
w tym samym chromosomie jest gen decydujacy o pojawieniu si¢ zepotu Downa.
Wiadomo tez, ze w chromosomie nr 19 znajduja si¢ geny ~ obroncy, niwelujace
uszkodzenia w genomie spowodowane réoznymi czynnikami np. zanieczyszczeniem
srodowiska, promieniowaniem radioaktywnym. Z kolei chromosom Y zawiera geny
odpowiedzialne za spermatogenezg i inne funkcje wazne dla metabolizmu organizmu
mezezyzn, Trzeba mie¢ $wiadomo$C, ze sa to zaledwie niewielkie rozpoznane
fragmenciki ludzkiego genomu. Do dzis rozszyfrowano, i to zaledwie czgéciowo, okoto
5000 gendow na ogodlng liczbe okoto 100.000.

Niezwykle cenne dla zmapowania i zsekwencjonowania poszczegdinych gendw
cztowieka okazuja sie badania nad genami innych gatunkow. Badacze uwazaja, Ze
»wiele gendow zsekwencjonowanych obecnie w dzdzownicy Caenorhabditis elegans
1 u drozdzy Saccharomyces serevisiae niezwykle przypomina te znalezione w innych
organizmach, od ssakow do baktrii. Waterson uwaza, ze znaczne podobienstwo
miedzy enzymami obleficéw i ssakéw $wiadczy o spetnianiu tej samej funkeji”*6. John
Hodgson dokonat bardzo interesujacego zestawienia; podane dane pochodzg z 4 czer-
wca 1992 r. z Biblioteki Biologii Molekularnej (European Molecular Biology Laborato-
ry Data Library)*”:

Organizm Wielkos¢ llos¢ par Zsekwen-
genomu nukleotydowych cjonowanie
w Mb ) genomu
, (w %)
Escherichia coli 4.8 3,4 x 10° 76,0
Saccharomyces cerevisiae 14.4 4,0 x 10° 27,0
Caenorhabditis elegans 100,0 i,l x 10° 1,1
Drosophila melanogaster 165,0 3,0 x 10° 1,8
Mus musculus 3000,0 8,2 x 108 0,3
Arabidopsis thalina 100,0 6,0 z 10_5 0,6
Homo sapiens 3000,0 1.8 x 107 0,6

Drozdze (Saccharomyces cerevisiae) jako eukaryota maja najlepiej scharakteryzo-
wane DNA. Okazalo sig, Zze pelna sekwencja chromosomu nr 3 posiada 315.000 par
nukleotydow. To odkrycie stanowi wynik 16-miesiecznego skoordynowanego procesu
mapowania 35 europejskich laboatoridw. Najwigkszym jednak sukcesem bylo ziden-
tyfikowanie w tym chromosomie ponad 100 dotad nie znanych open reading frames
(ORF). Do roku 1993 planuje sie zsekwencjonowanie chromosomunr 2, a do 1995 pigé
28,9, 10,13, 141 16 chromosomu. Z kolei muszka owocowa (Drosophila melanogaster)
posiada juz dzi§ najdokladniejsza fizyczna mape wérdd wszyskich gatunkow, co
jednak stanowi 1,8% zsekwencjonowanego genomu. Genom myszy zsekwencjonowa-
no zaledwie w 0,3%, a czlowieka w 0,6. Stosunkowo najwiece; wiemy o bakterii
Escherichia coli, gdyz do tej pory zsekwencjonowano 76% jej genomu!®. Niemniej
jednak planuje si¢ wstgpne przedstawienie ukiadu calego genomu myszy Mus
Musculus do roku 1995; badania tego typu przeprowadza si¢ gtéwnie w USA. Jedynie
dwa sposrdd 21 mysich chromosoméw podjal si¢ zmapowac komitet ztozony przez

16 . Rennis, Ie jest genow, Swiat Nauki, 3/19 (1993), 8; por. F.W. Stahe, If it smells
like a unicorn, Nature, 346 (30 sierpien 1990); 791-792.

17 1. Hodgson, Sequencing and Mapping Efforts in ,,Model Organisms™ BioTech-
nology, 10(1992), 760; por. P. Sicinski, Podstawy inZzynierii genetycznej, w: Genetyka
kla.?fczna i molekularna, pod red. W. Sawickiego, Warszawa 1991, 164-170.

18 J. Hodgson, Sequencing and Mapping Efforts in ,,Model Organisms” 760-761.
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MUGO (Mus Musculus Genome Organisation) dziatajacy w Europie. Ostatnio dzieki
badaniom tzw. Centrum Genomowym przy Massachusetts Iastitute of Technology,
a takze Whitehead Institute (Cambridge) 1 Rockefeler University w Nowym Jorku
dodano 317 markeréw do mysiej mapy genomu. W ciggu nastgpnych dwoch lat
zamierza si¢ okreéli¢ kolejnych 100 marketow niezbgdnych do zmapowania chromo-
somu nr 19'°. Mozliwoéci szybszego sekwencjonowania gendw coraz czgsciej upatruje
sic w wykorzystaniu komputerdw, problemem jednak pozostaje jezyk bazy danych.
W przypadku np. Escherichia coli ,,wygenerowano na calym $wiecie wigcej danych niz
o jakimkolwiek innym wolno Zyjacym organizmie, jednak do tej pory «nie bylo
sposobu na polaczenie tych zbiorow danych»2°.

4. CHOROBY DZI} . ,ZICZNE

Niewatpliwie jest faktem to, ze mapowanie ludzkich gendw postgpuje w ogromnym
tempie. Niemniej jednak ze sekwencjonowaniem poszczegdlnych tych gendw nie jest
sprawa prosta. Badacze uczestniczacy w Proijekcie Poznama Ludzkiego Genomu
planuja do roku 2005 zbada¢ wszystkie geny?!. Niezwykle ambitne przedsiewzigcie,
ktore jak wielu sadzi moze okazac si¢ bardzo pomocne w leczeniu w ogoble chorodb.
a szczegblnie chordb dziedzicznych. Choroby te mozna podzieli¢ na trzy grupy.
Pierwsza grupg tworza choroby chromosomowe i wiazq si¢ z dostrzegalnymi pod
mikroskopem swietlnym zmianami w budowie chromosomow. Druga grupa to tzw.
choroby wielogenowe, pojawiajace si¢ w wyniku wspoldzialania wielu gendw.
Wreszcie trzecia grupa dotyczy chorédb jednogenowych, ktore zaleza w zasadzie od
jednego genu.

Zanim przyjrzymy si¢ blizej tym chorobom, koniecznym wydaje si¢ aby w tym
miejscu parg stéow napisaé o kariotypie. Kariotyp to zespot chromosomoéw jednej
komoérki uporzadkowany wediug malejacej wielkosci tych chromosomow. I dzigki
barwieniu (a mozna kazdy chremosom wybarwi¢ metoda prazkows) uzyskuje si¢
charakterystyczny wzor dla poszczegdlnych chromosomow. Obecnie mozna dose
doktadnie okresli¢ rozne zaburzenia ilosciowe i jakosciowe chromosomow (pierwsza
grupa choob), tzw. oberracje ilociowe i strukturalne. Te ostatniae polegaja na tym, ze
jakis odcinek moze by¢ utracony (delecja), podwojony (duplikacja), odwrocony
0 180°. Czasami si¢ zdarza, ze odcinek jednego chromosomu jest przeniesiony na inny.
To wszystko miewa bardzo powazne konsekwencje dziedziczne. Tego typu zmiany
chromosomowe decyduja o chorobach chromosomowych. I wiasnie do rozpoznania
danej choroby potrzebne jest badanie kariotypu.

Najbardziej znana choroba chromosomowa to tzw. zespét Downa (mongolizm),
ktéra polega na tym. ze w 21 parze zamiast dwoch chromosomoéw pojawily sig
3 chromosomy.

Druga grupe chorob dziedzicznych stanowig choroby wiclogenowe. Wiadmo juz, ze
nie jest tak, aby jeden gen wyznaczal jedna ceche. Jeden gen koduje jeden lancuch
polipeptydowy. A jeden enzym moze sktadaé si¢ z kilku tancuchéw polipeptydowych.

19 7. Hodgson, Sequencing and Mapping Efforts in ,,Model Organisms”’, 761; por.
Ch.J. Farr, P.N. Goodfellow, Hidden Messages in Genetic Maps, Science, 258 (2
pazdziernik 1992}, 49-50.

20 D, Erickson, Rozszyfrowywanie ludzkiego genomu, 90; por. E.S. Lander, R.
Langridge, D.M. Saccocio, Mapowanie i interpretacja informacji biologicznej, Com-
munications of tahe ACM, 34 (listopad 1991) nr 11.

21 U.S. Congress, Offiace of Technology Assesment Mapping Our Genes — The
Genome Project: Now Big, How Fast: OTA-BA-373, U.S. Goverment Printing Office,
Washington }1988; U.8. Departament of Health and Human Service and U.S.
Departament of Energy, Understanding Our Genetic Imheritunce — The U.S, Human
Genome Projekt: The First Five Years FY 1991-1995, Springfield 1990.
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Konsekwentnie wigc, jakas cecha, przyktadowo, barwa oczu, wlosow, skory najpraw-
dopodobniej wymaga kilkunastu lub kiludziesieciu genow. Podobnie i rézne choroby,
pojawiaja si¢ w wyniku wspoéldziatania roznych gendéw. O dziedziczeniu tych chorob
jeszcze stosunkowo malo wiemy. Rozpoznajemy taka chorobe wiclogenows
w ten sposoOb, ze ona czgseiej wystepuje w danej rodzinie. Zauwazono, ze jest wigksza
zgodnos¢ pomigdzy bliznigtami jednojajowymi niz bliznigtami dwujajowymi Stad
wiemy, Ze ta choroba jest dziedziczna, jesli pojawia si¢ (powtarza si¢) czgdciej w jakiej$
rodzinie. Do takich chordb w1e10gennych zalicza sig: cukrzycg typu miodzieticzego,
schizofrenig, cyklofrenie. W wymienionych chorobach ale 1 w wielu innych istnieje
jaki$ sktadnik dziedziczny, o ktérym jeszcze nic nie wiemy. Mozna jedynie mowic, ze
dany osobnik ma wigksze ryzyko empiryczne zachorowania na dang chorobe. Jezeli
kto§ w rodzinie jest chory, to kolejny czlonek rodziny ma wigksze ryzyko za-
chorowania. Co wigcej, nie wiemy, czy za dana chorobg wiclogenowa odpowiada 10
czy 15 gendw, a moze wigcej.

Trzecia grupa to choroby jednogenowe. Wymienia si¢ choroby dominujace
i recesywne. Dominujace sa to takie, za ktdre odpowiedzialne sa dwa geny (allele)
znajdujace si¢ kazdy w jednym chromosomie (genomie). Inaczej méwige w parze
chromosomow zlokalizowane sg dwa geny odpowiedzialne za dana cechg tzw. allele.
Aby wywola¢ chorobe dominujaca wystarczy jeden taki allel, np. karfowatos¢
chondrodystroficzna, wielopalczastosé, tzw. plasawica Huntingtona ~choroba ukladu
nerwowego, wystepujaca w wieku starczym. Sa to choroby jednogenowe dominujgce.
Natomiast choroby jednogenowe recesywne wystepuja. objawiaja sie, gdy dwa geny
odpowiedzialne za dana chorobg musza si¢ ,,spotkac”, zaréwno z chromosomu od
ojca jak i od matki. Przykladem takich chordb sa fenyloketonuria, mukowiscydoza
- zwioknienie torbiclowate trzustki. Wymienia si¢ takze choroby autosomalne, tj.
takie, ktorych odpowiedzialne za te choroby geny znajduja si¢ w jednakowych
chromosomach zarowno u mezczyzny jak i u kobiety (patrz podane wyzej przyklady)
oraz choroby sprze¢zone z plcia np. geny znajdujace si¢ w chromosomie X. Przykla-
dami drugiego rodzaju chordb sa hemofilia, daltonizim, dystrofia migéniowa czyli
niedorozwoj migsnia.

Warto jeszcze sobie u$wiadomié, ze istnieja geny, ktére moga powodowaé
pojawienie si¢ roznych typow raka, np. biataczke. Odpowiedzialne sg za to tzw.
ontogeny. Ontogeny ma kazdy cztowick, bo one stuzg normalnemu rozmnazaniu sie
komorek. Niemniej jednak, gdy wirus wniesie dodatkowy onkogen lub gdy onkogen
komorkowy ulegnie mutacji tj. zmianie genetycznej, to wowcezas pojawia sig nowotwor
i nastepuje jego rozwdj. Onkogeny znajduja si¢ w roznych chromosomach. Zmapowa-
no do tej pory kilkadziesiat onkogenéw komorkowvch czlowieka. Przy czm zaledwie
dla czterech typdw nowotworow jednoznacznie wsk.zano na sci$le okreslone zmiany
genetyczne. Po prostu udato si¢ dla nowotworéw czierech typow stwierdzi¢ analogicz-
ra zmiane dziedziczng. np. uczeni sg w stanie kad/dC mutacje w onkogenie
C(.pomedaalnym za raka polipowatosci Juhta grubego??

Projekt Poznania Ludzkiego Genomu?® prawdopodobnie okaze si¢ szczegblnie
pomoeny w odkrywaniu gendw odpow1ed71dlnych za najrozmaitsze choroby dziedzi-
czne. (Gdy bowiem pozna sig sekwencje genow, rOwnoczesnie uzyska si¢ informacje na
temat zaburzen enzymow przy okreslonych chorobach, to bedzie mozna stwierdzic,
ktory gen kodujacy dany enzym znajduje si¢ w okreslonym chromosomie. Konsek-
wenlnie, taka. wiedza pozwoli, przyktadowo u rodzicow okreslad stopien praw-
dopodobier}stwa wystapienia u ich dzieci kazdej choroby dziedzicznej, w tym takze

Infmmacya poddna na Ogoélnopolskiej Konferencji Naukowej, nt. Genetyka
w dmgnom ce nowotworsw — Szczecin 19 luty 1993 r.

3 LE. Bishop, M. Waldholz, Genome, New York 1990; E.D. Green, R.H.
Waterston, The human genome project. prospects and implications for clinical medicine,
Journal of American Medicina Association, 266 (1991), 1966-1975.
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wieloczynnikowej, czyli wielogenowej, ktore sq najstabiej rozpoznane pod wzgledem
sposobu dziedziczenia. Analogicznie, dzigki Projektowi Poznania Ludzkiego Genomu
badacze majq nadziej¢ na zlokalizowanie wszystkich choréb jednogenowych. Obecnie
czg$¢ z tych choréb zostala wykryta przede wszystkim dzigki zastosowaniu wyzej
omowionej metody finger-printing DNA (odciskow palcow). Duze znaczenie maja
tutaj takze obserwacje réznorodnych zmian biochemicznych komorek. Tak wiec,
istotne staje si¢ zmapowanie genomu ludzkiego a nastgpnie jego zsekwencjonowanie,
tj. zlokalizowanie materialu diedzicznego i zrozumienie dziatania zsekwencjonowa-
nych gendéw. Dopiero po tym bedzie mozna podjaé sie wymiany lub poprawiania
Hniewlasciwych” gendw w genomie.

5. TERAPIA GENOWA

Zabieg terapii genowej polega na ,,poprawianiu” mechanizmu kodowania bialek,
ktore utracily aktywnosc biologiczng przez okreslone zmutowane geny.

Uwaza sig, ze era terapii genowej** rozpoczela si¢ 14 wrzenia 1990 r. Wtedy to
4-letniej dziewczynce lekarze naukowcy z Narodowego Instytutu Zdrowia ( National
Institutes of Health - NIH) w Bethesda w stanie Maryland (USA): W. French
Anderson, R.M. Blaese i K.W. Culver przeprowadzili specyficzng transfuzje krwi;
dziewczynka cierpi na niedobor dezaminazy adenozynowej (DA). Okazuje sie, ze
choroba ta jest dziedziczna 1 w swej istocie polega na braku zdolnosci wytwarzania DA
przez organizm enzymu kluczowego dla systemu odpornosciowego, co w konsekwen-
cji prowadzi do fatwego ulegania najrozmaitszym infekcjom. Wspomniany zabieg
przebiegal nastepujaco. Pobrano od dziewczynki limfocyty (jedne z rodzajow biatych
cialek krwi) i wprowadzono dodatkowe kopie genow wytwarzajacych brakujacy
enzym DA, Polegalo to na tym, Ze sztucznie zsyntetyzowane kopie grendéw polaczono
z DNA wirusa i wprowadzono je do limfocytow. Tak poprawione limfocyty
namnozono i wprowadzono ponownie do jej krwioobiegu.

W listopadzie 1991 roku National Institutes of Health zatwierdzit kolejne zabiegi
terapii genowej. Dotycza one tzw. rodzinnej postaci hiperchlorerterolemir. Jak pisze
D. Erickson: ,,do pobranych od pacjenta komoérek watroby, niezdolnych do prze-
tworzenia tluszczow pokarmowych, wprowadza si¢ brakujacy gen. Umozliwia on
komoérkom prdukcje czasteczki receptora przyjmujacego thuszeze do watroby, gdzie
ulegaja roztozeniu. Zmienione komorki wprowadza sie z powrotem do zyly wat-
robowej”?%. Natomiast w kwietniu 1992 roku zatwierdzono niezwykle interesujace
badania terapeutyczne nad rakiem skory. Planuje si¢ przerzutowe guzy czerniaka
bezposrednio nastrzykiwaé ,,genem produkujacym antygen, ktory pobudza uklad
immunologiczny do ataku na guz. W tym doswiadczeniu po raz pierwszy nie planuje
sie pobierania komérek by je poddaé terapii genowej poza organizmem2®, Nalezy
w tym miejscu podkresli¢, ze na wszelkiego typu eksperymenty zwiazane z terapia
genowa w USA musi udzieli¢ zezwolenia: National Institute of Health: NIH
(Narodowy Instytut Zdrowia USA), Recombinant DNA Advisory Committee: RAC
(Komitet Doradczy do spraw Rekombinacji DNA) a takze Food and Drug
Administration: FDA (Urzad do spraw Zywnosci i Lekow). Jak dotad wydano
zezwolenia jedynie na ingerencje genetyczne w komarkach konkretnych pacjentéw.
Nie styszalem, aby wydano zgod¢ na manipulacje w komorkach rozrodezych.
Niemniej jednak, co jaki$ czas pojawiaja si¢ publikacje, w ktoérych autorzy za-
stanawiaja si¢ nad problemem mozliwosei wszezepienia do komorki rozrodeze)
czlowicka, geny pobrane od jakiego$ wybitnego muzyka, uczonego czy polityka. Czy

24 R.A. Morgan, W.F. Anderson, Human Gene Therapy: Perspectives for the
Future, Helix, 2(1993) 1, 30. )

25 D. Erickson, Geny za zamoOwienie, Swiat Nauki, nr 8 (12) (1992), 89.

26 Tamze.
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na tej drodze nie moznaby ,,stworzy¢” ich sobowtdra? B.J. Culliton?” zastanawia si¢
nad niebezpieczenstwem przeksztalcenia czlowieka dzigki wprowadzonemu do or-
ganizmu obcego genu, w potwora. Nadto terapia genowa moze posrednio powodowaé
pobudzenie onkogendw, a w konsekwencji rozwdj nowotwordw. Wreszcie podkresia
si¢ wysokie koszty terapii genowej.

Jak si¢c wydaje manipulowanic genami poszczegoinych komorek celem wyelimino-
wania chordb jest, jak sadze, wskazane a nawet pozyleczne. Niemniej jednak od tego
typu manipulacji do eksperymentow na materiale dziedzicznym czlowieka jest
niewielka odleglosé. Obawiam sie, ze przejscie z jednego typu manipulacji do drugiego
moze zosta¢ dokonane w sposéb nieprzemyslany tj. bez uwzglednienia aspekidw
etycznych terapii genowej. Co wiecej, przynajmuiej dzisiaj uczeni nic sg w stanie
przewidzie¢ reakcji orgamzmow ze zmienionymi genetyczme komoérkami.

6. ZAMIAST ZAKONCZENIA

Stan wiedzy na temat ludzkiego genomu jest niemal zerowy. Sa cale obszary DNA,
o ktorych nic nie wicmy. Nic wiadomo czy znajdujg sig tam geny. By¢ moze te
niepoznane obszary w ogole nie stuza ekspresji genetycznej tj. wyrazaniu sig gendow
w fenotypie, powstanie danej cechy pod wplywem genu.

Co wiecej, same geny sa tak zbudowane, ze pewne odcinki zawieraja informacje
genetyczna tzw. egzony, ale pomigdzy nimi sg odeinki, ktore nie zawieraja informacii
genetycznej 1zw. introny. Nota bene introny sa w ogole wyrzucane w czasie ekspresji
z RNA i uwaza sig, ze one w ogdle niczemu nie stuzq. Nie wiadomo wige po co one
istnieja. Mozliwe, ze przyspieszaja proces ewolucii.

Nadto pomigdzy genami znajdujg si¢ bardzo dlugie odcinki, o ktérych tez nic nie
wiemy. Wiadomo jedynie, ze w tych obszarach mieszcza si¢ tzw. geny regulatorowe,
ktore regulujg izw. ckspresje genow czyli wlaczaja lub wylaczaja funkcjonowanie
genéw. By¢ moze, 7e w tych obszarach znajdujg sie tez innego typu geny. Osobiscie
uwazam, ze posiadamy wiele gendéw odziedziczonych po naszych przodkach, ktore
zostaly wyciszone. Albowiem nie jest tak, ze jesli powiedzmy zmienia si¢ gatunek, to
geny ktore znajdowaly sie w poprzednim gatunku ging. One sa raczej wyciszone, ale
istmicja. Geny regulatorowe je wylaczaja, czgsto na trwale. Ale wla~iie czasami
pojawia sig jaki$ atawizm, jakas$ cecha odlegtych przodkéw u konkretnego czlowieka.
1, moim zdaniem - $wiadczy to, Ze geny naszych praprzodkdéw istniejg, ale sa
wyciszone. | tutaj widzg niebezpieczenstwo. Majsterkowanie ludzkimi genami moze
mieé szalone konsekwencje, moze bowiem okazjonalnie wywolaé niepozadane cechy
wymartych przodkdéw np. ogon, wywolane wlasnie 7 braku naszej wiedzy o genach.
Tak wiec manipulacje genetyczne moga okazad si¢ przydatne 1 uzyteczne, ale moga tez
okaza¢ si¢ zmora ludzkosci. Refleksia jednak nad tego typu alternatywa domaga sig
analiz przyjmowanych zalozen filozoficzno-etycznych uczonych prowadzacych bada-
nia mapowania i sekwencjonowania gendéw ludzkich, terapeutéw genowych i ich
pacjentow.
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