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Genetycyzacja medycyny

Nie gm

Cztowiek w swych zamiarach wspiat sie
na szczyt arogancji i niekompetencji.
Czy medycyna nie przyjmuje zbyt
bezkrytycznie stanowiska, ze geny

i DNA s3 istotg zycia, ze geny
determinujg wszelkie przejawy zycia
od prostych reakcji enzymatycznych do
kontroli rozwoju embrionalnego

i wyzszych funkcji intelektualnych?

koncowych latach ubieglego stulecia pojawit sie po-
glad, ze istote chorob bedzie mozna wyjasnié wow-
czas, gdy poznamy sekwencje ludzkiego genomu.
Poglad taki opieraf sie o dogmat, ze gen (DNA) jest
istoty Zycla, sprawca naszego rozwoju osobniczego | ze
wszystko zalezy od gendw”. Sadzono, ze na bazie wiedzy
o genach | genomie czlowieka bedziemy mogli zrozumied,
jak powstajg choroby, opracowad nowe metody diagno-
styczne | nowe techniki lecznicze,
Obecnie przezywamy pewien zawéd. Poznanie ludzkiego
genamu (w ramach Human Genome Project — HGP) weale
nie odkrylo przyczyn chordb ani nie posuneto naprzod tera-
pil.
Pewne powody tego zawodu wynikaja z faktu, Ze nasza
wiedza o strukturze i funkgi | klasycznego” genu gromadzi
sie w szybkim tempie, & pojece ,genu” komplikuje sie.
Szczegolnie ZtoZone okazujg sie procesy przekazu informa-
gji  genu (DNA) do kencowego ,efektora” - biatka. Prze-
phyw te] informacji nie trzyma sie — jak dawnigj sadzono -
reguty: jeden gen - jedno biatko. Ustalono dotad, ze obe-
wigzuje regufa: jeden gen — wiele biatek.
Glowny powod tej ziozonosc thwi w architekturze gendw,
a zwiaszcza ,obrobce” pierwotnego transkryptu (pre-
-mRNAJ. Pierwotny transkrypt, dzieki mozliwosa skladania
sekwenc)i eksonowych nie w takim porzadku, w jakim ich
matryce bvly ulozone w cbrebie genu, lez ,dobierania”
eksonow, moze dawac wielka licbe rdznorodnych mRMNA
ttumaczonych na rézne czasteczki biatek. Liczba mozliwych
kombinacji w procesie skiadania mRNA jest bardzo wysoka.
W efekoe - z | informac)i” zawarte] w jednym genie moze
powstac wiele roznych czasteczek biatkowych.

NAUK

erac
w ulu!

H Prof. Mieczyslaw
Chorazy

Byty Kierownik Zakladu Biologii Nowotwo-
row, Centrum Onkologii - Instytut

im. Marii Skiodowskiej-Curie Oddziat

w Gliwicach

Trudno sie tu zatem doszukad prostych, przyezynowych re-
lacii typu jeden gen - jedna cecha/funkcja. Cecha fenotypo-
wa ujawnia sie jako wynik wspodldziatania wielu ztozonych,
dynamicznych systemow komdrkiforganizmu, w ktorych
maoze brac udzial wiele gendw i czynnikow pozagenowych.
Odnaosi sie to takZe do chordb. Nie nalezy oczekiwad, ze ge-
ny sa odpowiedzialne za wszelkie choroby. Nawet w tych
przypadkach, gdy istnigje tzw. choroba jednogenowa (kilka
procent wszystkich chorob), przebieg jej u roznych osobni-
kdw jest bardzo rdzny.

Dobitnym przykiadem osobniczych réznic w przebiequ che-
roby wynikajgcej z uszkodzenia jednego genu jest np. feny-
loketonuria, Nawet u bliznigt jednojajowych obarczonych
identyczna mutacja w genie kodujgcym hydroksyreduktaze
feryloalaniny (PHA), kliniczny przebieg choroby moze byé
bardzo rézny. Podobnie ma sig sprawa z talasemia: iden-
tyczne mutacje w genie globiny dajg obraz Kiiniczny o bar-
dzo roznym nasileniu objawdw. Mozna tu preywotad stare
powiedzenie lekarskie, ze kazdy choruje tak, jak umie”
Dlaczego tak sie dzigje?

Mozemy jedynie pokusic sie o spekulacje, majac na uwadze
wiedze o ziozone| drodze miedzy genem a fenotypowym
efektern. W chorobach wieloczynnikowych (a te stanowia
Znakomitg wiekszosc) gen moze byc Zaledwie sprawcy cze-
éci zaburzen w skomplikowanym tafcuchu molekularnym.

Trzeba miec jednak na uwadze fakt, ze znalezienie w okre-
dlonym genie uszkodzenia (mutacji) nie zawsze wyjasnia
pierwotng przyczyne choroby. Na ogol zywe organizmy
majg skuteczne sposoby unikania mutacji, a nawet zniesie-
nia jg skutkéw. Malezg do nich: mechanizmy naprawcze
DMNA, zastepcze szlaki omijajace szlak uszkodzony (redun-
dancja), a prowadzace do tego samego efektu koricowego
albo przywracanie prawidtowe funkcji zmutowanemu biai-
ku. Zmutowana czasteczka biatkowa wskutek oddziatywa-
nia z innymi czasteczkami biatkowymi lub drobnymi cza-
steczkami niebiatkowymi moze przyjac taka konformacie
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przestrzenng, ktdra gwarantuje je| prawidiows funkgje.
Istnieja tez mechanizmy, ktdre niszcza czasteczke mRNA, je-
sli ta niesie okredlone mutacje. Ostatnio poznano klase tzw
antysensownych RMA, ktore w okreslonych warunkach
(kontekscie) nie dopuszczaja do translacji mRMNA transkrybo-
wanych z tego samego genu. Mamy wiec zmutowany gen,
ale nie dochodzi do syntezy zmutowanego biatka. A luke
w funkeji okredlonego szlaku zastepuje inny w ramach zja-
wiska redundancji

Poszukiwanie gendw ,dla" raznych chordb jest takze pew-
nym uproszezeniem w dociekaniu etiologii chordb. Takie
podejscie spotyka sie czesto w onkologii. Rak (poza nielicz-
nymi wyjatkami) jest chorobg o wieloczynnikowej etiologii,
w ktore] mogg ulegad uszkadzeniu byd moze setki gendw,
sekwencji pozagenowych, liczne szlaki metaboliczne oraz
elementy systemu regulacyjnego pozagenowego (epigene-
tyczne)

W mediach pojawiajg sie oferty testow pozwalajgcych na
okreslenie mutagji w takim czy innym genie niosacym . nyzy
ko" choroby. W oderwaniu od konsultacji lekarskie] wyko-
nywanie takich testdw nie ma sensu. Great Smokies Dia-
gnastic Laboratory w 5t. Zjednoczonyech i Health Interlink
w W, Brytanii wypuscity serie testow |, Genovation” pozwa
lajgcych osobie zainteresowane] okreslié nyzyko genetyczne
go podioza chordb metabolicznych, chordb kosici, ukladu
nerwoweqo, serca, zolgdka itd! Wiele z tych standw ryzyka
genetyczneqo to po prostu wyraz istnienia zmiennosc ce-
chujgce] wszelkie organizmy zywe. ,Leczenie” takie] biolo-
giczne] zmiennaosci jest przedsiewzieciem nie rokujgcym po-
wodzenia,

Towarzyszace tym i podobnym poczynaniom patentowanie
L~aenow” i innych sekwencji DNA (na wszelki wypadek, a nuz
okaze sie w przysziosci, ze majg one wazng funkcje biolo-
Qiczng, a zatem mogg mied znaczenie praktyczne w medy-
cyniel uwazam za niemoralne, Patentowanie jest efektem
uznania, ze wiasnosc intelektualng nalezy chronié | ze ma
ona wartasc  nymkowa”. Ale czy moze by akceptowalny akt
zawtaszczania tego, co istnigje w naturze, a zatem co bylo
I bedzie istrialo bez mojg| inwencji intelektualne?
Diagnostyka poszukujgca uszkodzonego genu jako przyczy-
ny choroby ma oczywiscie prosty zamiar | leczyd” te choro-
be u podstaw, u przyczyny. Tak zrodzila sie mysl terapii ge-
nowej. Najprostsza metoda, aczkolwiek prawie niewykonal-
ng, jest wprowadzenie | podstawienie prawidtowego genu
w migjsce genu uszkodzonego. W odniesieniu do mutac
dziedzicznych trudno jest ,wymienic” geny we wszystkich
komarkach somatycznych | w linii germinalng). Wprowa-
dzenie zmodyfikowanych genetycznie komdrek macierzy
stych pozwalajgcych na odtworzenie prawidlowo dziataja
ce| tkanki lub czesci narzadu (np. komorki beta wysepek
Langrhansa) jest bardzie] obiecujgce. W ,terapii” genowej
wiglkim problemem jest dobdér wektora, ktarego zadaniem
jest wprowadzenie naturalnego i prawidiowego genu do
komdrki biorcy. Jednak skierowanie genu do naturalnego
locus w chromosomie jest niezwykle trudnym zamierze-
niem. & ,nowy" sztucznie wprowadzony gen ,byle gdzie”
w genom komdrki nie zawsze bedzie speiniac prawidiows
funkcje. Ponadto stosowane wektory zmodyfikowanych wi-
ruscw moga stanowic realne niebezpieczenstwo indukowa-
nia biataczek i innych patologii, a nawet smierci pacjenta.
Tworzenie ,paszportow genetycznych” dla kazdego oby-
watela jest nastepng absurdalng koncepcjs urzadzania
swiata. lle nowych wyzwan i problemdw psychicznych, so-

cjalnych, ekonomicznych i etycznych stworzvioby worowa-
dzenie w Zycie takich pomystéw?

Osobny, wielki problem z zakresu ,genetycyzagji” medycy-
ny stanowia mrzonki o udoskonalaniu gatunku ludzkiego.
Mawet powazni badacze rozwazajg mozliwosd zastosowa-
nia manipulac)i genetycznych dla uzyskania ,ulepszonych”
dzieci {,.children enhancement”). Tak wiec (jak obiecujg po
prawlacze natury), rodzice beda mogli wybrad z katalogdw
genetycznych zestaw gendw pozwalajacych na uzyskanie
potomkdw okreslone] plci, o wysokim indeksie 1Q, silnych fi-
zycznie, przyszlych mistrzéw sportu, pieknych, z uzdolnie-
niem matematycznym lub muzycznym itp

Spotkatem nawet juz prace opisujgcg automat sterowany
komputerowo do kontroli rozwoju wezesnych, zmodyfiko-
wanych embrionow w warunkach poza ustrojem matki!
W tych nowych, ,genetycznie ulepszonych” spoleczno-
sciach, nie bedzie juz miejsca dla niezaradnych, obarczo-
nych ryzykiem chordb, ulomnosci | niesprawnaodci fizyczne
lub umystowej. Taka ,genetycznie” wzbogacona klasa nie
bedzie moata wydawad potomstwa po mariazu z , klasa”
genstyczmie ubogich, 5tad juz bliski krok do nastepnych
dzialar w obszarze nowej eugeniki, Takie | inne absurdy
spotyka sie w informacjach bynajmnig] nie brukowych
Przedmiotern handlu stajg sie juz kemdrki jajowe

Cztowiek w swych zamiarach wspiat sie na szczyt aroganc
i nicskompetencji. Czy medycyna nie przyjmuje zbyt bezkry
tycznie stanowiska, ze geny | DNA s3 istotg Zycia, ze geny
determinujg wszelkie przejawy zycia od prostych reakgji en
zymatycznych do kontroli rozwoju embrionalnego i wyz-
szych funkgji intelektualnych?

Ped do ingerencji w ,sylwetke genetyczna”cziowieka zro
dzita nie tylko dociekliwosd i ciekawodé badaczy. Indukowa
ly go potezne i wyrafinowane techniki bicinzynierii, pozwa-
lajgce na ciece, skladanie, izolowanie | analize materialu ge
netycznego, na jego powielanie, transfer do komarek i or-
ganizmdw. Techniki te wyprzedzity rozwdj nauk biologicz-
nych, a nawet wymusily kierunki mydlenia badaczy i prefe
rencje badawcze. Za technikami tymi stojg tysiace laborato-
riow i firm przyklejonych do medycyny, rynek wielkiego biz-
nesu, rynek akgji | spekulacje gisfdowe,

Obysmy nie popadli w zludng euforie, grzech pychy, zadu-
fania i nieprzemozone] checi poprawiania procesdw zycio-
wych, ktore wytworzyla | ofiaruje nam natura. Przywolac tu
warto potrzebe przestrzegania starej zasady pszczelarzy:
MIE GMERAC W ULU. [ |






