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Geny i genetyka — nowe dylematy

Genes and genetics — new dilemmas

Od potowy ubieglego stulecia jestesmy §wiadkami burz-
liwego rozwoju biologii molekularnej, zwtaszcza w od-
niesieniu do pojecia genu, roli gendw w podstawowych
funkcjach komérki, w procesach dziedziczenia, funkcji
genéw w embriogenezie i ewolucji.

Moéwi sie o ,,nowej erze” w biologii. Nauki biomedycz-
ne sa obszarem, w ktérym triumfalny pochéd ,,moleku-
larnej genetyki” zaznaczyt glebokie pietno i czgsto do-
prowadzat do genocentrycznego pojmowania zjawisk
zyciowych, zrodzil nadzieje na poznanie przyczyn cho-
rob i nowe mozliwosci ich leczenia. Poza tym, rozwoj
wielu nowych metod (inZynieria genetyczna, inzynieria
komorkowa), produkcja zwierzat transgenicznych i suk-
cesy w klonowaniu zwierzat wyprzedzily rozw6j mysli
biologicznej i otworzyly przerazajace perspektywy moz-
liwosci manipulowania i ingerowania w naturalne pro-
cesy ewolucji i reprodukcji gatunku ludzkiego. Mozli-
we stanie si¢ ingerowanie w procesy zyciowe, ktorych
sens nie zawsze jeszcze dobrze rozumiemy. Czlowiek
w swoich zamiarach wspiat si¢ na szczyt arogancji i nie-
kompetencji. Czy medycyna nie przyjmuje bezkrytycz-
nie stanowiska, ze geny i DNA s3 istota zycia, ze geny
determinuja wszelkie przejawy zycia od prostych reak-
¢ji enzymatycznych do kontroli rozwoju embrionalne-
g0, kontroli choréb i wyzszych funkcji intelektualnych?

Czym jest gen?

W ostatnich 50 latach ugruntowat si¢ poglad utozsamiaja-
cy gen z DNA, a genetyke z reprodukcja i migdzypokole-
niowa transmisja DNA. Przy czym gen pospolicie rozu-
miany jest jako fragment DNA posiadajacy okreSlona se-
kwencje¢ nukleotydéw (deoksyrybonukleotydéw) i okre-
Slona ,anatomi¢”, ktére umozliwiaja ,,przekazywanie”
informacji (instrukcji) w celu uszeregowania aminokwa-
séw w biatku lub informacje¢ dla syntezy niektorych klas
RNA (np. RNA rybosomalny, RNA transportujacy).
W wypadku wiruséw typu RNA, genem nazywa si¢ se-
kwencje¢ nukleotydéw (rybonukleotydéw), ktéra w pew-
nym okresie rozwoju wirusa w zakazonej komorce koduje
uszeregowanie aminokwasow w biatku. Dotychczas jesz-
cze dominuje poglad, ze istnieje prosta zalezno$¢ — je-
den gen: jeden informacyjny RNA: jedno bialko: jedna

funkcja. Jak powiedziat w kilka lat (1957 rok) po ustale-
niu struktury DNA Francis Crick: ,,(...) odkryliSmy istote
zycia — gen produkuje RNA, RNA robi biatko, biatko
robinas”. Jest to prosty i atrakcyjny poglad na istote zycia.
Tyle, ze pdzniejsze odkrycia podwazyly ten dogmat.
Stare poglady na funkcje genu nosily pietno determini-
stycznego patrzenia na geny. Sadzono, ze geny sa osta-
tecznymi sprawcami i przyczyna okres§lonego efektu
w komorce (organizmie), przy czym zalezno$c¢ ta miataby
miec charakter liniowy — okresSlony efekt musi mie¢ jedna,
okreslong przyczyng. W rozwazaniach nad istota zycia gen
byt tym ostatecznym elementem, ktéry determinowat
wszystko, co dzieje sic w komoérce i w organizmie.

Do nadania genowi (fragmentowi DNA) dominujacej
pozycji w procesach zyciowych przyczynily si¢ analitycz-
ne metody redukcjonistyczne. Ich zatozeniem byta mysl,
ze procesy i rzeczy ztozone mozna poznacé tylko przez
rozdzielanie rzeczy ztozonych na elementarne czesci
wchodzace i budujace uktady wysoce ztozone. W zwigz-
ku z tym funkcje trzeba bylo wyartykutowaé w struktu-
rze, a t¢ roztozy¢ na proste sktadowe. Wowczas sadzono,
ze uda si¢ dojs$¢ do istoty zjawiska. O ile metoda analizy
redukcjonistycznej (,,redukcjonizm empiryczny”) jest
i pozostanie uzyteczna dla poznania element6éw sktado-
wych zlozonych systemdw, o tyle synteza i proba pozna-
nia funkcji na podstawie znajomosci elementéw sktado-
wych systemu (,,redukcjonizm fundamentalny”) czesto
jest zawodna i prowadzi na manowce mySlowe. Istoty lotu
odrzutowca nie mozna dedukowac na podstawie znajo-
mosci listy dziesiatkow tysiecy czesci sktadowych. Zdol-
nosci bton do osmozy nie mozna poznac jedynie na pod-
stawie rozkladania bton na czynniki sktadowe. Lot od-
rzutowca nie jest wynikiem prostej sumy jego sktadowych
czgsci. Funkcja i zdolno$¢ do osmozy pojawia si¢ jedynie
na poziomie pewnej, wysokiej ztozonosci i okre§lone;j
organizacji czasteczek sktadowych btony. Podobnie, zja-
wisko nazwane zyciem pojawia si¢ na pewnym stopniu
organizacji i wysokiej ztozonosci biatek, DNA, RNA, jo-
néw i bogatej plejady innych czasteczek i struktur ko-
morki. Atrybutéw zycia nie posiadaja ani DNA (gen),
ani RNA, ani biatko itd. WiasciwoSci zycia przejawia do-
piero tak ztozony twoér jakim jest komérka. Teza, ze DNA
(gen) rzadzi zyciem jest uproszczonym, jesli nie prymi-
tywnym pojmowaniem zycia.
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Oglad genu jako elementarnej, stabilnej i niepodzielne;j
jednostki dziedziczno$ci ulegat dramatycznej modyfikacji
w miar¢ gromadzenia wiedzy o strukturze (,,anatomii”)
i funkcjach genéw. Geny (sekwencje DNA kodujace biat-
ko) nie sa jednostkami niepodzielnymi, ani stabilnymi ele-
mentami dziedzicznoSci. Przeciwnie, w organizmach wy-
zszych wiekszo$¢ gendw wystepuje w postaci fragmentéw
(eksondw) rozrzuconych i zatopionych w morzu sekwen-
cji niekodujacych. Geny moga si¢ przemieszczaé, moga
wystepowaé w postaci sekwencji na obu komplementar-
nych pasmach DNA, moga wystgpowaé w sekwencjach
—wtretach (intronach) rozdzielajacych sekwencje kodu-
jace. Gen moze posiada¢ dwa i wigcej punktéw startu lub
punktéw konczacych proces transkrypcji.

W procesie rekombinacji somatycznych geny moga by¢
sktadane z wielu fragmentéw DNA w ,,gen koficowy”.
Przyktadem sa geny kodujace immunoglobuliny, recep-
tory powierzchniowe limfocytéw T i rodziny genéw im
podobnych, na przyktad geny Dscam kodujace pepty-
dy, ktore biora udzial w powstawaniu synaps i struktur
neuronalnych. Potencjalny efekt takich rekombinacji
jest zdumiewajacy: geny immunoglobulin moga kodo-
waé wielka liczbe ,,swoistych” (zdolnych do reagowa-
nia na r6zne antygeny) biatek odpornoSciowych, a gen
Dscam moze kodowac ponad 38 tysigcy roznych, swo-
istych peptydow.

Oproécz sekwencji DNA kodujacych czasteczki biatko-
we, istnieja sekwencje kodujace jedynie pewne klasy RNA
jako produkty koncowe (np. rybosomalny RNA, trans-
portujacy RNA), sekwencje sygnalne potrzebne na przy-
ktad dla proceséw transkrypcji, sekwencje regulatorowe
iinne. Przez kilka dzisigtkéw lat sadzono, ze oprocz wy-
mienionych wyzej sekwencji DNA, pozostate, obejmuja-
ce ponad 95% catkowitego DNA w komorce wyzszych
zwierzat s3 ewolucyjnym §mieciem, niemajacym zadne-
go znaczenia dla ,,genetycznego wyposazenia” organi-
zmu (sekwencje powtarzajace, pseudogeny, sekwencje
mobilne, sekwencje — relikty zakazehn wirusowych itp.).
Tymczasem w ostatnich latach odkryto, ze jest to poglad
mylny. Okazalo si¢, ze ,,pozagenowe”, ewolucyjne ,,Smie-
cie” spetniaja niezwykle wazne funkcje w regulacji czyn-
nosci genéw kodujacych biatko (tzw. gendw struktural-
nych), a nawet wplywaja na organizacj¢ chromatyny i eli-
minuja funkcje kodujace niektérych regionéw DNA
przez indukowanie heterochromatynizacji, czyli w uprosz-
czeniu, powstawanie zbitej struktury chromatyny. Geny,
ktére znajda si¢ w takich zbitych strukturach chromaty-
nowych sa fizycznie obecne, ale wylaczone z wszelkiej
funkcji. (,,Smiecie” w DNA troche przypominaja w ar-
cheologii $mietniki wygastych siedzib ludzkich, na kt6-
rych archeolodzy znajduja nieocenione materialne resztki
starych cywilizacji). Drobnoczasteczkowe ,,niekodujace”
RNA (ncRNA) — transkrypty z pozagenowych sekwen-
cji — wplywaja na stabilno§¢ mRNA, jego przeksztatca-
nia i lokalizacje, gleboko interweniuja w procesy trans-

krypcji i translacji, czyli dzialaja na drodze gen-biatko.
Prowadzi to do glebokich odchylen, wydawato si¢ pro-
stej zaleznoSci, gen—biatko. A zatem odkrycia te zmu-
szaja do innego spojrzenia na, jak sadzono, prosta zalez-
no$¢ genotyp-fenotyp. Gromadzona wiedza z tej dzie-
dziny, nakazuje nieco ostrozniej pojmowac gen jako pier-
wotnego sprawce i przyczyne zjawisk zyciowych, w tym
takze z rezerwa upatrywaé w genach podtoza wszelkich
choréb. Terminem ,,gen” objeto réwniez obecnie takie
sekwencje DNA, ktére koduja okreslone klasy ncRNA.
W teoriach biologii termin ,,gen” obejmuje jeszcze szer-
sze pojecia, a nawet wykracza poza fizyczne struktury
i wchodzi w pojecia proceséw i funkcji.

Czasteczka DNA jest czasteczka martwa. Jej stabilnos¢,
wierno$¢ replikacji, naprawa uszkodzen w niej zachodza-
cych, jak réwniez ekspresja funkcji kodujacej sa niemoz-
liwe bez udzialu wielkiej plejady innych makroczasteczek
(bialka, RNA), jonéw, mikroelementéw i warunkéw fi-
zycznych stwarzanych przez wewnatrzkomérkowe, dyna-
miczne struktury, organelle i stale komponenty struktu-
ralne komérki. Zywa komérka posiada wprawdzie zto-
zony mechanizm strzegacy integralno$ci DNA, jednak
co interesujace, czgsto poswieca te integralnos¢ wlasne-
go DNA w celu realizacji gtéwnej funkcji zycia — swoje;j
reprodukcji. Czy komoérka nowotworowa nie realizuje
réwniez gtéwnej swojej misji, zaniedbujac inne funkcje
w tym takze ,nienaruszalno$¢” swojego genomu? Czy
uszkodzenia genomu prowadza do nowotworzenia, czy
tez w transformacji nowotworowej pchanej nieznana sila
(parcie do reprodukgji), dochodzi do gtebokiej deregu-
lacji r6znych funkcji, w tym takze funkcji czuwajacych
nad nienaruszalno$cia struktury DNA?

Epigenetyczne mechanizmy czesto sg takze niedocenia-
ne lub zapominane w dyskusjach dotyczacych roli genéw
i genetyki w fizjologii i patologii organizmoéw. Zdarzenia
epigenetyczne to sa takie zmiany, ktore gleboko wplywaja
na funkcje genéw, ale nie wynikaja ze zmiany (mutacji)
ciagu zapisu nukleotydéw w kodujacych fragmentach
DNA (genach). Epigenetyczne oddzialywanie na funk-
cje gendw obejmuje niezupeknie jeszcze poznane zmiany
w strukturze chromatyny, ktore utatwiaja lub uniemozli-
wiaja odczyt genéw, metylacje DNA i inne. Modulacja
struktury chromatyny jest zapewne znaczacym mechani-
zmem w procesie kontroli transkrypcji. Wyciszanie ge-
néw przez ich metylacje (gléwnie cytozyny w dwunukle-
otydzie CpG) ma duze znaczenie zaréwno w prawidto-
wych komorkach, jak i w stanach patologicznych oraz
w procesie rozwoju zarodkowego. W rozwijajacym si¢ za-
rodku, niektére matczyne kopie genéw (allele) i niektore
ojcowskie kopie ulegaja ekspresji na réznym poziomie.
Allele ,,napietnowane” grupami metylowymi (genomic
imprinting) sa wyciszone. Taka monoalleliczna ekspresja
gendw (albo allel od matki albo od ojca) zachodzi w roz-
wijajacym si¢ zarodku na odpowiednich stadiach rozwo-
jowych i w odpowiednich tkankach.
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Na proces metylacji DNA w rozwoju zarodka ma wplyw
dieta matki i zawarto§¢ w niej takich substancji, ktére
dostarczaja jednoatomowych jednostek wegla (metio-
nina, cholina) oraz substancji bedacych kofaktorami
(kwas foliowy, witamina B ,) dla reakcji metabolicznych,
ktére w ostatecznym wyniku dostarczaja grup metylo-
wych dla réznych reakcji metylacji. Wspominam o tych
procesach, poniewaz wskazuja one na pozagenowe zda-
rzenia modyfikujace geny (ale nieindukujgce mutacji),
majace znaczenie mi¢dzy innymi dla powstawania zja-
wisk patologicznych. Poznawanie tych wspétzaleznosci
miedzy Srodowiskiem a genem bedzie miato duze zna-
czenie dla rozwijania teorii ewolucji i poznawania przy-
czyn choréb (wymySlono juz nawet nowy termin opisu-
jacy te zjawiska: nutrigenomics).

Human Genome Project (HGP) roztaczal wielkie na-
dzieje dla biologii, a zwtaszcza dla medycyny. Sadzono,
ze poznanie sekwencji nukleotydéw w genomie czlo-
wieka (okoto 3,5 miliarda par nukleotydéw) pozwoli
pozna¢ przyczyny wielu chordéb, otworzy nowe mozli-
wosci skutecznego leczenia, a nawet umozliwi ingeren-
cje w genetyczna sylwetke cztowieka w celu ,,polepsze-
nia” cech potomstwa. Takie oczekiwania wynikaly oczy-
wiscie z genocentrycznego pojmowania zycia. Spodzie-
wano si¢ takze znalez¢ odpowiednio duza liczbe gendw
u czlowieka, stosownie do mniemania, ze cztowiek jest
najwyzej zorganizowana istota zywa i ze bogactwo jego
cech musi i$¢ w parze z ilo$cia gendw.

Tymczasem, jednym z najwazniejszych osiagnie¢ pro-
gramu HGP, okazat si¢ — wbrew oczekiwaniom — fakt,
ze szacunkowa liczba gendw u cztowieka, jest tylko nie-
co wyzsza niz u zwierzat. Cztowiek bardzo rézni si¢ od
myszy budowa, wygladem i funkcjami, zwlaszcza inte-
lektem, ale liczba genéw u tych gatunkéw jest zdumie-
wajaco zblizona: mysz — okoto 30 tysigcy, cztowiek tyl-
ko kilka tysigcy wiecej. Nie ma tu zadnej prostej pro-
porcji miedzy liczba gendéw a zlozonoScia biologiczna
myszy i czlowieka. Podobne wygladaja zaleznosci mig-
dzy cztowiekiem a szympansem. Teza, ze réznice w wy-
zszych funkcjach cztowieka i szympansa polegaja jedy-
nie na ré6znicy w kilkudziesieciu genach mézgu u obu
gatunkdéw jest bardzo ryzykowna. Poglad, ze o ,,czlo-
wieczenstwie” czlowieka decyduje tylko odrobina ,,in-
nego” DNA u cztowieka w poréwnaniu z szympansem,
jest uproszczeniem. Stawiajac taka teze nie bierze si¢
pod uwage ani r6znic w budowie mézgu u obu gatun-
kéw, ani procesu dziedzictwa kulturowego w procesie
ewolucji, uwarunkowanego takze srodowiskiem. Pro-
blemu ewolucji i wygenerowania potomstwa bardziej
przystosowanego (fitness) do Srodowiska rowniez nie
mozna wyttumaczy¢ jedynie pojawieniem si¢ , korzyst-
nych” mutacji genéw w ewolucji.

Nieprawdziwe sg takze poglady, ze geny w prostej linii
sa odpowiedzialne za nasze zachowania, indeksy inteli-
gengcji, sktonno$ci kryminalne, zdolno$ci umystowe, re-

ligijnos¢, charakter narodowy, defekty psychiczne, itd.
Gloszono nawet poglady, ze zjawiska socjalne, takie jak
bezdomno$¢ i ubdstwo zaleza takze od ,,gendw”! To nie
sa zjawiska zdeterminowane genetycznie i uksztattowa-
ne jedynie przez ewolucj¢ genomu. Z ostatniego stule-
cia mamy dobre przyktady na to, do jakich wypaczen
izbrodni prowadza prymitywne teorie bazujace na prze-
konaniu, ze cechy spoteczefistw i narodow sa zdetermi-
nowane genetycznie, a zatem nie poddaja si¢ zadnym
wplywom zewnetrznym, w zwiazku z tym jako zle, musza
by¢ eliminowane na poziomie osobniczym.

James Watson powiedzial niegdy§ w wywiadzie: ,,My-
§leliSmy, ze nasz los jest w naszych gwiazdach. Teraz
wiemy, ze nasz los jest w duzej mierze w naszych ge-
nach”. A tymczasem nadal nie bardzo wiemy czym jest
gen, bo klasyczne utozsamianie genu z DNA nie wy-
trzymuje préby czasu. GdybySmy mieli objasniac nasza
nieogarnigta ztozono$¢, misterium rozwoju embrional-
nego, zachowania socjalne i wyzsze funkcje intelektu-
alne w kategoriach prostego determinizmu genetycz-
nego, to z pewnoscia liczba kilkudziesieciu tysiecy ge-
néw bylaby niewystarczajaca. Ale skad mamy pewnos¢,
ze nawet kilkaset tysigcy gendw sprostatoby realizacji
tych zlozonosci morfologicznych i nieograniczonemu
bogactwu funkcji naszego organizmu?

Relacja genotyp-fenotyp

Wspomniatem wyzej, ze stary dogmat (przechodzacy
zresztg rzne formy w historii biologii) o prostej kore-
lacji miedzy genem (DNA), jego transkryptem (infor-
macyjny RNA) a biatkiem jest nieprawdziwy. Korela-
cja ta nie ma formuly — 1:1:1. Nie ma zatem prostej
korelacji w ukladzie: gen jako elementarna sita spraw-
cza-biatko jako elementarny ,,wykonawca” (,,efektor”).
I dalej: nie ma prostej korelacji migdzy genotypem
a fenotypem. Znacznie bogatszy i bardziej ztozony jest
nasz fenotyp (tj. w duzym uproszczeniu — nasze upo-
sazenie w rozne biatka) niz wyposazenie genetyczne.
Skad bierze si¢ takie zjawisko?

Po pierwsze, juz na poziomie genu (DNA) pojawia si¢
mozliwos$¢ odczytywania w rézny sposob instrukeji dla
kodowanego biatka. Na przyktad gen moze by¢ ,,odczy-
tywany” od r6znych punktéw poczatkowych (startu). Jaki
mechanizm je wybiera — nie wiemy. Po drugie, pierwot-
ny transkrypt genu (pre-informacyjny RNA, pre-mRNA)
jest ztozony z fragmentéw kodujacych (eksondw) poroz-
dzielanych sekwencjami niekodujacymi (intronami).
W procesie formowania ,,ostatecznego” informacyjne-
20 RNA (mRNA), czyli sktadania (splicing) mRNA z tego
samego pierwotnego transkryptu sa wybierane rézne
eksony i taczone w jeden taficuch. Jesli zwrocimy uwaga
na fakt, Ze jeden gen (zatem i jego jeden pierwotny trans-
krypt) moze zawiera¢ nawet kilkadziesiat fragmentéw
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kodujacych, to liczba ostatecznych rodzajow czasteczek
informacyjnego RNA (mRNA) w wyniku bogatej kom-
binatoryki charakteryzujacej proces skladania (dobiera-
nia i eliminowania eksonéw) gwattownie ro$nie. Inaczej
— juz na poziomie transkrypcji powstaje wiele réznych
Hinstrukcji” dla syntezy bialka. W efekcie, z instrukc;ji
zawartej w jednym ,,genie” powstaje duza liczba r6znych
bialek. Szacuje sie, ze kilkadziesiat tysigcy gendw czlo-
wieka (liczba ich nie jest i by¢ moze nie bedzie precyzyj-
nie wyliczona) koduje kilkaset tysiecy r6znych rodzajow
biatek. Po trzecie, uformulowane juz ,ostatecznie”
— jakby si¢ zdawato — czasteczki mRNA, modyfikowa-
ne sa jeszcze w bardzo szczegdlne sposoby. Jednym z nich
jest ,,redagowanie” mRNA (RNA editing). Zjawisko to
polega na podstawieniu w czasteczce mRNA juz goto-
wej do translacji, jednej zasady (zwykle uracylu [U])
w migejsce innej (zwykle cytozyny [C]). W zaleznosci od
sasiedztwa nukleotyd6éw, w ktoérym nastapito takie pod-
stawienie pojawia si¢ nowy triplet kodujacy inny amino-
kwas, a czgsto nowy triplet ,,stop” — znak dla zatrzyma-
nia translacji, co powoduje skrdcenie czasteczki biatko-
wej od kofica karboksylowego. Wreszcie ,,0ostatecznie”
uformowana czasteczka biatka (ostatecznie uszeregowa-
na kolejno$¢ aminokwaséw) podlega jeszcze licznym
i bogatym modyfikacjom chemicznym, co wplywa na jej
przestrzenne (tréjwymiarowe) uksztaltowanie. Nalezy
dodag, ze struktura przestrzenna biatka nie jest dana ,,raz
na zawsze” i nie zalezy bezwzglednie od sekwencji ami-
nokwasow. Struktura ta podlega zmianom w zaleznosci
od miedzyczasteczkowych oddziatywan (np. zjawisko al-
losterii) i od kontekstu, w jakim znajduje si¢ czasteczka
w danej chwili. Zjawisko allosterii odnosi si¢ nie tylko do
biatek enzymatycznych, spostrzegano je na przyktad
w czynnikach aktywujacych geny.

Jak wida¢ na stosunkowo kroétkiej drodze gen-biatko
zachodzi wiele skomplikowanych proceséw, w wyniku
ktérych pojawia si¢ wielkie bogactwo biatek. Ale to jesz-
cze nie koniec zdarzen na szlaku genotyp—fenotyp. Wigk-
szo$¢ biatek wykazuje niezwykle interesujaca ceche, ktora
nazywa si¢ plejotropia. Jedna i ta sama czasteczka biat-
kowa moze wykazywac kilka lub wigcej funkcji. Funkcjo-
nalna plejotropia zalezy od oddzialywania czasteczki bial-
kowej z innymi czasteczkami biatkowymi, innymi makro-
czasteczkami, jonami i mikro§rodowiskiem wewnatrz ko-
morki, naplywajacych sygnatéw zewnetrznych i zapewne
wielu jeszcze innych czynnikéw, ktére, jak mozna przy-
puszczad, sa i maja istotne znacznie w formowaniu kon-
cowej funkcji. Ogdlnie mozna powiedzied, ze plejotro-
pia biatka zalezy od tego w jakim kontekscie funkcjonu-
je dana czasteczka biatkowa.

Z powyzszych rozwazan wynika, ze w zywnym organi-
zmie nie moze by¢ mowy o prostych zjawiskach uzalez-
nionych jedynie wprost od genu (DNA). Prosta i na
pierwszy rzut oka atrakcyjna koncepcja genetycznego
determinizmu musi by¢ nieustannie poddawana rewi-

zji. Na drodze pomiedzy genem a funkcja zachodza nie-
zwykle zlozone procesy. Na te droge niewatpliwie ma
wplyw ,,stan” komorki i zewnetrzne (w stosunku do
genu) srodowisko modulujace w organizmie i jego ko-
morkach sytuacje kontekstowa w jakiej odbywaja si¢
procesy przekazywania informacji i jej realizacji (w wiel-
kim uproszczeniu) na poziomie biatek.

Koncepcje ,,programu genetycznego” dla tak ztozonego
procesu jak rozw6j embrionalny i zachowanie cech wia-
$ciwych danemu gatunkowi sa nieugruntowane i zapew-
ne zrozumienie chociazby podstaw tych proceséw bedzie
wymagalo jeszcze wielu wysitkéw badawczych. Trudny do
zrozumienia jest poglad, ze ,,plan” czy tez ,program”
rozwoju trojwymiarowego zarodka jest zapisany w po-
staci liniowej informacji na DNA. Zbudowano tu pomoc-
ne koncepcje ,,genu mistrza” czuwajacego nad urucha-
mianiem genéw w okreslonej kolejnosci. Zidentyfikowa-
no sekwencje DNA (homeobox), ktore biora udzial w roz-
woju owadow (w stadium larwalnym). Wiadomo, jak dzia-
faja niektdre reakcje zwrotne w regulacji metabolizmu,
ale ,,podejmowanie decyzji” o wlaczeniu lub wylaczeniu
gendw z rozwoju zapewne nie tkwi jedynie w samym za-
pisie nukleotydéw DNA. Mimo tych postepéw, wiedza
0 mechanizmach rozwoju jest mata.

W tym miejscu nalezy zwrdci¢ uwage jedynie na kilka
faktéw. Rozwdj zarodka to nie tylko ,,dziedziczenie”
(przeniesienie na potomka) matczynego i ojcowskiego
zestawu chromosoméw (w uproszezeniu DNA). Dzie-
dziczy si¢ nie tylko DNA chromosomalny. Dziedziczy
si¢ czasteczki matczynego DNA mitochondrialnego
i gotowy aparat do wytwarzania energii, btony komor-
kowe i uformowane dobrze zorganizowane systemy cy-
toplazmatyczne komorki jajowej matki, gotowe osrod-
ki syntezy biatek i tysiace ztozonych struktur gotowych
do pehnienia i juz pelniacych okreslone funkcje. Bez
cytoplazmy komorki jajowej matki nie ma mowy o zad-
nym rozpoczeciu zycia zarodka. Swiadcza o tym do-
$wiadczenia z klonowaniem — nie mozna zreproduko-
wacé (sklonowac¢) nowego osobnika jedynie z diploidal-
nego jadra komérkowego dawcy, w ktérym jest prze-
ciez ,,petna informacja genetyczna”. Cytoplazma ko-
morki jajowej to nie tylko prosty inkubator dla DNA
dawcy. Pozbawiona wtasnego jadra (enukleowana) ko-
morka jajowa matki niesie w swojej cytoplazmie istot-
ne informacje warunkujace odrgbno$¢ gatunkowa. Nie
mozna uzyskac¢ klonu owcy, pobierajac diploidalne, so-
matyczne jadro komoérkowe owcy i transplantowac je
na przyktad do enukleowanej komorki jajowej krowy.
Takie embriony ging zaraz po rozpoczeciu rozwoju.
Chodébysmy dysponowali pelnym zestawem gendw z ich
sekwencjami otaczajacymi (pelna i nienaruszong se-
kwencja DNA), a nawet ,,zywym” i nienaruszonym ja-
drem komorki somatycznej dinozaura, to nie majac
zywego jaja dinozaura w zaden sposob nie moglibySmy
przywrocic do zycia tego wymartego gatunku.
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Geny i problemy medyczne

W medycynie czesto przyjmuje si¢ pojmowanie genu
w uproszczonym, ,.klasycznym” ogladzie jako ostatecz-
nej sily sprawczej zjawisk zyciowych. Stawia si¢ znak
réwnosci migdzy genem a DNA i migdzy dziedziczno-
$cig a pionowa transmisja (rodzice - potomstwo) ,,sa-
mopowielajacego” DNA. Takie centralne uplasowa-
nie gendow (DNA) w biologii komoérki i organizmu
konsekwentnie rodzi przypuszczenie, ze nawet choro-
by niedziedziczne sg w jaki§ sposdb zwigzane z nasza
sylwetka genetyczna, co zatem stwarza nadzieje na
nowe podejScia do terapii. Takie nadzieje wigzat Fran-
cis Collins z programem HGP, przystepujac do wysci-
gu nad sekwencjonowaniem genomu czlowieka. Sadzo-
no, ze w naukach biomedycznych zostang odniesione
wielkie korzysci zwigzano z ustaleniem pelnej sekwen-
cji genomu czlowieka, ze znajdzie si¢ tam wytluma-
czenie wielu choréb, w tym zostang odkryte geny od-
powiedzialne za powstawanie nowotworéw. Ogdlnie
sadzono, ze znajdzie si¢ tam i zidentyfikuje wszelkie
geny ,,odpowiedzialne za co§”. W tym przekonaniu na
przyktad w onkologii poszukiwano genu(éw) ,,dla” no-
wotwordw o réznej lokalizacji narzadowej. Uszkodze-
nia i strukturalne zmiany w genie mialy ttumaczy¢ przy-
czyny kazdej choroby. Taka inwazja genetyki utozsa-
mianej z DNA do medycyny i ttumaczenie choréb
i patologii czlowieka kategoriami genetyki zyskata ter-
min ,,genetycyzacji medycyny”.

Prawda jest, ze zidentyfikowano dziedziczne choroby
jednogenowe, ze nagromadzona wiedza wskazuje na
istnienie w wielu typach nowotworéw (i innych chordb)
Scistego powigzania choroby z r6znorodnymi uszkodze-
niami (np. mutacje, amplifikacja) okreslonego genu.
Obserwacje kliniczne dowodza jednak, ze nawet typo-
we choroby jednogenowe (np. fenyloketonuria) maja
u r6znych oséb (a nawet u blizniat), takg sama mutacje
a zupetnie odmienny przebieg kliniczny, na przyktad
z r6znym nasileniem objawéw mézgowych. Nowotwo-
ry z nielicznymi wyjatkami naleza do chordb wieloge-
nowych i wieloczynnikowych. W zwiazku z tym niezwy-
kle trudno jest oceni¢ jaka jest pierwotna przyczyna
ijaki jest istotny wktad w rozwdj i przebieg choroby po-
szczegOlnych czynnikéw rozpoznanych jako czynniki
»przyczynowe”.

Manifestacja diagnostycznych lub prognostycznych
,markeréw nowotworowych”, kliniczny przebieg cho-
roby nowotworowej, odpowiedz na zastosowane lecze-
nie wykazuja duzy stopien zmiennoSci charakterystycz-
ny dla wszelkich zjawisk zyciowych. Manifestacja cech
zwykle uwazanych za cechy autosomalne dominujace
u heterozygot nie zachodzi w tym samym odsetku w ca-
lej populacji — u niektoérych oséb cechy te moga si¢
catkowicie nie ujawni¢ lub manifestuja si¢ tylko niekto-
re z nich. Zjawisko to nazwano ,,penetracja genéw”, co

jest terminologiczng zastona niewyjasniajaca istoty zja-
wiska. Wydaje sig, ze trafne jest stare powiedzenie le-
karskie: ,kazdy choruje tak jak moze (jak umie)”. Kli-
niczny przebieg choroby nie moze by¢ wyjasniony i zre-
dukowany jedynie do zdarzefi w genach. Zmienno$¢ jest
wpisana w organizmy zywe w procesie ewolucji i nie do
kofica jest rozumiana. Zmienno$¢, by¢ moze, jest w ja-
kim§ stopniu wynikiem wielkiego polimorfizmu w po-
jedynczych nukleotydach niekodujacych regionéw DNA
(SNP, single-polynucleotide polymorphism). Nieznana
jest jednak wzajemna relacja miedzy zmiennos$cia DNA
a podstawowymi cechami ludzkiego fenotypu, takimi
jak: cechy okreslonej rasy, wzrost, kolor oczu, wrazli-
woS$¢ na choroby. Wydaje sig, ze bardzo ztozona i wy-
dluzona droga miedzy genomem (kt6ry sam jest nie-
stabilny) a fenotypem przynajmniej cze$ciowo ttuma-
czy dlaczego zidentyfikowanie mutacji w okre§lonym
genie jeszcze niczego nie dowodzi i nie pozwala na prze-
widzenie ostatecznego skutku.

W tym miejscu moze warto wspomnieé, ze komodrka
(organizm zywy) rozporzadza wieloma mechanizmami,
ktére pozwalaja zachowad homeostazg nawet w tak kry-
tycznych sytuacjach jak, zdawatoby si¢, grozne mutacje
okreslonego genu. Podczas ewolucji zostalty wytworzo-
ne drogi oboczne w procesach metabolicznych, doszto
do zwielokrotnienia szlakéw réznorakich funkcji (re-
dundancji), eliminowania wadliwych czasteczek biatko-
wych, wymuszania prawidlowych funkcji w zmutowa-
nych czasteczkach biatkowych lub tez niedopuszczenia
do syntezy takich czasteczek, ktore sa zagrozone cigz-
kim uszkodzeniem organicznym na poziomie informa-
cyjnego RNA. Na istnienie zjawiska redundancji wska-
zuja doswiadczenia na zwierzgtach pozbawionych okre-
§lonego czgsto ,,istotnego” genu (np. pS3 lub mutanty
null). Zwierzeta takie w wielu wypadkach potrafia eli-
minowac fenotypowe skutki gtebokich zmian genetycz-
nych wynikajacych z usunigcia genu.

Jednym z mechanizm6w zapobiegajacych pojawieniu si¢
w ,,puli biatkowej” biatek gleboko uszkodzonych, ,,przy-
cietych” od konca karboksylowego jest proces destruk-
cji uszkodzonych (noszacych okres§lone mutacje) pier-
wotnych transkryptéw zmutowanego genu. Proces ten
poznano doktadniej dla mutacji nonsensownej, czyli
pojawienia si¢ kodonu ,,stop” w eksonie genu, a zatem
iw jego transkrypcie. Mutacje takie, jesli zostalyby zre-
alizowane w postaci bialka, datyby czasteczke biatkowa
skrécona, a zatem zwykle niefunkcjonalng. Bardzo zto-
zony mechanizm molekularny (NMD, nonsens media-
ted decay) dziata w taki sposéb w komorce, ze niszczy
(degraduje) kopie informacyjnego RNA (pierwotnego
transkryptu) niosagce kodon nonsensowny. Redundan-
cja funkcji na r6znych poziomach organizacji ztozonych
systemOw komorki i plejotropia (wielofunkcyjnosc)
bialek wyréwnuje takie defekty funkcjonalne, ktére
wynikaja z degradacji wadliwego mRNA. Jest to jedno
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z mozliwych wyjasnien sytuacji, w ktérej wystepuje mu-
tacja jednego genu zwiazana przyczynowo z choroba,
ale brakuje defektu okreSlonej funkcji i nie pojawia si¢
oczekiwany fenotyp.

Skupienie uwagi na genach i ich uszkodzeniach jako pod-
stawowych elementach determinujacych chorobg zaowo-
cowalo rozwinigciem szerokich badan w zakresie mole-
kularnych markeréw diagnostycznych, prognostycznych
i zrodzito nadzieje na ,,przyczynowe” leczenie choréb
w postaci techniki zwanej ,,terapia genowa”. Koncepcja
genowej terapii substytutywnej jest prosta i logiczna.
W przypadku, gdy uszkodzony gen jest przyczyna choro-
by, nalezy go ,,wymieni¢” na gen prawidtowy.

Ten krétki artykut nie pozwala na petniejsze oméwienie
probleméw terapii genowej. Pragne zwrdcié uwage jedy-
nie na kilka zagadnien. Nie jest mozliwe ,,podstawienie™
prawidlowego genu we wszystkich komérkach somatycz-
nych wielokomdrkowego organizmu. Praktycznie nie jest
mozliwe (u cztowieka) precyzyjne wstawienie prawidto-
wego genu dokltadnie w locus, gdzie znajduje si¢ gen
uszkodzony. Ekspresja genu ,,wstawionego” w przypad-
kowe miejsce w sekwencje DNA moze by¢ bardzo roz-
na. Osobnym problemem jest wektor, czyli no$nik pra-
widlowego genu. Zaprzestano stosowania zmodyfikowa-
nych adenowirusow jako wektoréw po zakoficzonej tra-
gicznie terapii (zgon) mtodego pacjenta w Stanach Zjed-
noczonych. Przypuszczalnie wektory zmodyfikowanych
wiruséw typu RNA uzyte w terapii genowej u 13 dzieci
chorych na cigzki deficyt immunologiczny (SCID, severe
combined immunodeficiency) wyindukowaly u 3 dzieci
biataczki lub nowotwory biataczkopodobne. Nawet w ty-
powej chorobie jednogenowej — mukowiscydozie — nie
nastapito ,,wyleczenie” po terapii genowe;j.
Niesubstytutywne metody terapii genowej (np. wpro-
wadzanie tzw. gendw samobdjczych do terapii genowej)
natrafiajag na podstawowe trudnosci: jak dotrze¢ do
komérek nowotworowych w guzach litych, jak ,,adreso-
wac” wektor, aby penetracja do komoérek nowotworo-
wych byta swoista, aby objeta wszystkie komorki nowo-
tworowe w guzie, itd. Terapia genowa u myszy nosza-
cych ,,modelowe” choroby jednogenowe czasami przy-
nosi zach¢cajace wyniki.

Genocentryczne, uproszczone rozumienie biologii czto-
wieka rodzi réwniez pokuse ,,ulepszania” gatunku ludz-
kiego. Srodki tak zwanego masowego przekazu, a co
gorsze, niektére grupy pracownikéw naukowych, roz-
taczaja wizje tatwego modelowania rozwoju cztowieka,
doskonalenia potomstwa, ingerowania w proces ewo-
lucji cztowieka i stworzenia w przysztosci nowego ga-
tunku ,.transludzi”. Infantylny zachwyt (nawet ludzi
,wyksztalconych”) nad takimi pomystami wzbudza je-
dynie zadume i sktania do refleksji dokad zaprowadzi
nas pycha i arogancja. Na przyklad, czytatem, ze kobie-
ta zamierzajaca mie¢ potomka, bedzie mogla w przy-
sztodci wybraé z katalogu zespodt cech (czytaj ,,gendw
DNA”), ktére po odpowiedniej procedurze (to teraz

modne stowo w medycynie) inzynieryjnej wprowadzi do
swojego zarodka. Taka kobieta bedzie miata takie samo
prawo korzystac z , katalogu cech” (facznie z wyborem
ptci) dla swojego przysztego dziecka jak przyszta matka
poszukujaca odpowiedniego partnera do prokreacji
w naturalnych warunkach — dowodza zwolennicy ,,ulep-
szania dzieci” (children enhancement). Tak wiec bedzie
mozna ta droga (sadza ,,poprawiacze” natury) uzyskac
potomka o doskonalych cechach fizycznych, wysokie-
g0, 0 zgrabnej sylwetce, wysokim IQ, o niepowszednim
intelekcie, wyposazonego w okre§lone talenty i uzdol-
nienia, wolnego od zagrozen chorobami, itd. Na szcze-
Scie nie odkryto jeszcze ani genu odpowiedzialnego za
sylwetke fizyczna, ani genu talentu muzycznego, ani
genu kodujacego wyzsze czynnosci intelektualne. Nie
odkryto, bo po prostu te ztozone cechy nie sa prostym
produktem okre§lonego genu i takich genéw nie ma.
Testy genetyczne majace okreSli¢ ryzyko wystapienia
choroby sa réwniez przedmiotem nieprawidlowego po-
stepowania. Dopuszczenie do obrotu handlowego te-
stow genetycznych moze wprowadzi¢ wigcej zamiesza-
nia niz pozytku. Testy funkcjonujace poza obszarem
kompetentnej i dobrze zorganizowanej stuzby medycz-
nej sa z jednej strony nieprawidlowo interpretowane
(w sensie oceny medycznej) przez osob¢ zaintereso-
wana, a z drugiej stosowane bez lekarskiego rozezna-
nia zagrozenia w rodzinie i bez ujecia domniemanego
pacjenta systemem odpowiedniej kontroli — sa bezu-
zyteczne. Odpowiednia edukacja spoteczefistwa jest
w tym obszarze niezbedna. ,,Paszporty genetyczne” dla
ludzi sa takze, moim zdaniem, wymystem mogacym
przynies¢ szkodliwe efekty moralne, socjologiczne, spo-
teczne, zaburzy¢ normalne stosunki miedzyludzkie,
znieksztalci¢ polityke ubezpieczeniowa i zaburzy¢ poli-
tyke pracy.

Urynkowienie testow genetycznych i pomyst ,,paszpor-
téw genetycznych” sa jednym z przejawéw penetracji
w medycyne takich merkantylnych §wiadczen, ktére nie-
uchronnie zwigkszaja koszty opieki medycznej. Ta sama
uwaga odnosi si¢ zreszta do przemystu farmaceutycz-
nego i aparatury diagnostyczno-terapeutycznej oraz
badawczej. Zaden system nie wytrzyma takich kosztow.
Trudno przewidzied, jak zakonczy si¢ ten powszechny
proces w sytuacji, gdy w skali globalnej obszar biedy
stale jest jeszcze ogromny.
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