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-Mowimy o terapii genowej, jak gdyby mogta
zmieni¢ czyj$ los, ale mozna takze go zmie-
ni¢, jesli sptaci si¢ czyjes zadluzenie na karcie
kredytowej”.

(James Watson)

Zaczeto sie od serii przypadkéw. Wybrano 21 dawcéw, ktorzy
sami okreslili swojg przynaleznos¢ etniczng. Od kazdego pobrano 130
ml krwi, od mezczyzn takze nasienie, pieciokrotnie. Zakazajac czeS¢
limfocytéw dawcow wirusem Epsteina-Barra utworzono nie§miertelne
linie komérek. Z jadrowego DNA wykonano banki genomowe. Do
ostatecznych badan wybrano DNA pieciu osobnikéw, kierujac si¢ wie-
loma okoliczno$ciami, m.in. jakoscig banku genéw. DNA wybranych
dawcéw postuzylo w firmie Celera do oznaczenia sekwencji nukle-
otydow ludzkiego genomu. Cata procedura byta zgodna z Deklaracja
Helsinska o prawach czlowieka.

Weszlismy w wiek XXI z pokaznym posagiem genetycznym. Przez
pierwsze 25 lat uprzedniego wieku trwata identyfikacja komérkowych
struktur no$nikéw materialu genetycznego, ktére nazwano chromoso-
mami. W potowie wieku dwu badaczy — James Watson, ktéry nie-

“UWAGA: Tekst zostal zrekonstruowany przy pomocy Srodkéw automatycz-
nych; mozliwe sa wigc pewne bledy, ktérych sygnalizacja jest mile widziana
(obi@opoka.org). Tekst elektroniczny posiada odrebng numeracj¢ stron.

Referat wygtoszony na VII Krakowskiej Konferencjii Metodologicznej ,,Koniecz-
no$¢ i przypadek”, Krakéw 8-9 maja 2001.
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dawno przekroczyl dwudziestke, Francis Crick, trzydziestke — opisu-
jac budowe chemiczng i strukture przestrzenng kwasu deoksyrybonu-
kleinowego, DNA, dokonato najwigkszego przyrodniczego odkrycia
stulecia. Trzeba bylo uptywu kolejnych 25 lat i badan wieiczonych
licznymi nagrodami Nobla, aby opisane zostaly w gtéwnych zary-
sach zasady regulacji ekspresji genéw, czyli regulacji intensywnos$ci
reakcji prowadzacych od DNA do dwu grup czasteczek: kwasu ry-
bonukleinowego (RNA) oraz biatek. Od poczatku lat 70. rozpoczeta
sie era manipulacji genetycznych, czyli procedur wiodacych do kon-
trolowanych zmian genetycznych, zwanych potocznie inzynierig gene-
tyczng. Jednym z wazniejszych wynikéw osiagnietych w tym okresie
jest opracowanie metody ustalania kolejnosci czterech podjednostek
tworzacych DNA (nukleotydéw A, G, C, T), zwanej sekwencjonowa-
niem DNA. Sekwencja nukleotydéw to zapis informacji genetycznej
w jezyku czteroliterowym. Do konica XX wieku oznaczono sekwencje
205 naturalnych plazmidéw, 185 organelli, genoméw 600 wiruséw, 31
eubakterii, 7 archebakterii, 1 grzyba, 2 zwierzat bezkregowych i 1 ro-
Sliny. W lutym 2001 roku ogtoszono triumfalnie zakoficzenie prac dwu
niezaleznie pracujacych zespotéw naukowych, ktére podaty sekwencje
ponad 90% genomu ludzkiego. Ciekawe, wykorzystano rézne sposoby
przygotowania DNA, rézne algorytmy obliczeniowe i.... rézne Zrédia
finansowania. W kazdej grupie uczestniczylo po kilkaset oséb. Jedna
skfadata si¢ z pracownikéw instytucji publicznych USA (ponad 70%
wynikéw), Wielkiej Brytanii, Japonii, Chin, Francji, Niemiec, druga fi-
nansowana byla przez prywatne instytuty o amerykariskich siedzibach,
TIGR i Celera. Oba programy wyszty z fundamentalnego zatozenia, ze
budowa wszystkich biatek i RNA zakodowana jest w DNA. Milczaco
zaktadano, Ze po zidentyfikowaniu wszystkich czasteczek wystepuja-
cych w komorce i organizmie uzyska si¢ szczegétowa wiedze o tym,
jak one dzialaja i jak ich dziatanie jest regulowane. J. Collins, szef
grupy publicznej, przewiduje, ze ok. 2030 roku uzyskanie wlasnego,
indywidualnego paszportu genetycznego bedzie kosztowa¢ mniej niz
$1000. Sadzi réwniez, ze technologia genowa w zastosowaniach me-
dycznych bedzie udzialem jedynie mieszkancéw krajéw o zaawanso-
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wanej technologii, co przyczyni si¢ do dalszego rozwarstwiania §wiata
na bogatych i biednych. Wydawac by si¢ moglo, ze odczytanie sekwen-
cji genomu osobnika jest jednoczesnie sentencjg wyroku. Skoro jednak
liczba i ilo§¢ kodowanych przez DNA biatek podlega regulacji, a czesto
procesy te rozpoczynaja si¢, koricza, lub ich predkos¢ ulega zmianom,
w wyniku oddzialywania organizmu z otoczeniem, to do realizacji ge-
netycznego wyroku wkracza przypadek i nieoznaczono$¢. Geny i ge-
nom ludzki poréwnywano na wiele sposobéw z uprzednio poznanymi
w innych gatunkach. Nikogo nie zdziwito, ze znaleziono wsréd nich
pewna grupe genéw i biatek uniwersalnych, obecnych jako podstawowe
genetyczne wyposazenie wszystkich organizméw. Ich istnienie wska-
zuje na utrwalone i zoptymalizowane w toku ewolucji procesy meta-
bolizmu komoérek. Tym bardziej zainteresowanie badaczy zwraca si¢
nie ku informacjom o genach wspdlnych z innymi stworzeniami, a ku
poznaniu genéw swoistych cziowiekowi. Niestety czlowiek potozony
jest daleko w sensie ewolucyjnym od dwojga poznanych uprzednio
zwierzat: nicienia Caenorabditis elegans i muszki Drosophila mela-
nogaster. Z niecierpliwoscia oczekiwane sg zatem dane o sekwencji
genomowej gryzoni (mysz, szczur), ryb i wreszcie naczelnych.?> Usta-
lone jako charakterystycznie ludzkie cechy genomu by¢ moze dzielimy
z kregowcami, moze tylko ze ssakami. A za takie uznano:

1. Tylko 1,2 — 1,4% ludzkiego DNA to obszary eksonowe, pod-
czas gdy transkrybowany RNA zajmuje 28% genomu. Introny ludz-
kich genéw sa bardzo dlugie, a geny rozrzucone po genomie rzadko.
Na 1 milion nukleotydéw w drozdzach przypada Srednio 483 geny,
u poznanych bezkregowcéw ok. 200, u cztowieka 15. Identyfikacja
genéw w sekwencji ludzkiego DNA jest zatem bardzo trudna, a wy-
niki przeczesywania poznanej sekwencji programami komputerowymi
nie zawsze wiarygodne.

2. Ponad 50% DNA cztowieka stanowi kilkanascie typow sekwen-
cji nie kodujacych, powtarzajacych si¢. Ich rola fizjologiczna nie zo-
stata ustalona, cze$¢ z nich poréwnuje si¢ do pasozytniczych czaste-

2W maju 2001 w zespotach Celera oznaczono sekwencje genomowg myszy, jednak
ze wzgledéw komercyjnych nie podano jej do publicznej wiadomosci
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czek, cze$¢ do symbiotycznych. Sg nieréwnomiernie rozrzucone po
genomie, niektére moga da¢ poczatek nowym genom i prawdopodob-
nie dawaty w przesztosci. Dla poréwnania: powtarzajace si¢ sekwencje
stanowig 3% genomu muszki, 6,5% genomu nicienia, i 10,5% ro§liny.

3. Z wyréznionych 1278 rodzin genéw wspdlnych dla poznanych
juz organizméw eukariotycznych tylko 94 uprzednio nie opisano. To
tak, jak by obserwowany dziS§ kres dziatari proceséw ewolucji nie wiele
dodat do repertuaru genetycznego. Jak nalezato si¢ spodziewac dla ca-
fego wielotkankowego organizmu ssaka, genom cztowieka bogaty jest
w geny i biatka ukfadu immunologicznego, krwiono$nego, neurolo-
gicznego; a z punktu widzenia jego komérek — w biatka regulujace
procesy transkrypcji (syntezy RNA na matrycy DNA.

4. Wzdtuz danego chromosomu i w ré6znych chromosomach rézna
jest czestotliwo$¢ rekombinacji (wymiany fragmentéw DNA), u mez-
czyzn rekombinacja byla szczegdlnie aktywna w chromosomie 12,
u kobiet w 16. Drastyczne réznice miedzy piciami na poziomie gene-
tycznym pojawiaja sie takze w trakcie dojrzewania piciowych komé-
rek; mutacje sg 5 razy czestsze w komoérkach meskich.

5. W kazdym okresie Zycia osobniczego, cho¢ czesciej w zyciu
ptodowym i dziecifistwie, moga objawi¢ si¢ choroby warunkowane ge-
netycznie. Ponad 1000 z nich zostato molekularnie i klinicznie zrézni-
cowanych. Cechy zwigzane z zachowaniami sg zawsze wielogenowe,
dlatego méwi sie, ze geny nadaja osobowosci cztowieka okreSlone
predyspozycje. TrudnoSci w Scistym zdefiniowaniu tych predyspozycji
zwieksza fakt, iz nie ma dobrych sposobéw na ilo§ciowe oceny takich
np. cech jak agresywnos$¢, inteligencja, podatno$¢ na stresy itd. Geny
zwigzane z zachowaniem zazwyczaj ulegaja ekspresji w mézgu, najsta-
biej poznanym organie cztowieka, nawet na poziome fizjologicznym,
a co dopiero molekularnym.

Genom jest zatem u danej osoby w zasadzie niezmiennym zapi-
sem informacji. Ale tylko zapisem. Jej realizacja zalezy od dwu ciggéw
bardzo ztoZzonych procesow: transkrypciji i translacji. W wyniku trans-
krypcji powstaja czasteczki RNA, jedno niciowego kwasu nukleino-
wego, komplementarne do jednej z nici kodujgcego go DNA. O trans-
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kryptach RNA wiemy mniej niz o DNA. Sam proces regulacji inten-
sywnoSci ich syntezy jest ztozony i podlega m.in. wptywom warunkéw
panujacych wokot organizmu i wokét i wewnatrz danej komorki. To
znaczy, ze gen moze, ale nie musi w danym momencie by¢ transkry-
bowany, a RNA moze by¢ z rézng szybkoSciag degradowany, jeszcze
zanim wiaczy si¢ do procesu translacji. A kilka lat temu odkryto za-
dziwiajace zjawisko: z tego samego pierwotnego produktu transkryp-
cji jednego genu, (pre-mRNA), moze w komoérkach eukariotycznych,
dzieki réznemu wycinaniu intronéw, powstawaé wiecej niz jedna doj-
rzala czgsteczka informacyjnego RNA, (m-RNA). Jezeli tak, jezeli eks-
ony tacza sie ze soba w réznej kolejnosci, to ostatecznie uformowane
rézne informacyjne RNA koduja rézne biatka, poniewaz kolejnos¢ tro-
jek nukleotydéw stanowiacych kodony okreslonych aminokwaséw jest
rézna w roznych wersjach m-RNA. Ten sam gen moze kodowaé wie-
cej niz jedno biatko, a opisany powyzej proces dojrzewania m-RNA,
zwany ,, alternative splicing” (ang), jest wyjatkowo intensywny w ko-
morkach ludzkich. Liczba biatek decydujacych o naszej réznorodnosci
i odrebnosci gatunkowej znacznie przewyzsza liczbe gendw.

Jezeli chodzi o m-RNA nie koniec na tym. Kilkanascie lat temu
odkryto takze, ze do juz dojrzalej czasteczki mRNA pewne enzymy
moga w czesci kodujacej dodawaé pojedyncze i kilka naraz nukleoty-
déw, co podobnie do alternatywnego dojrzewania zmienia sens zapisu
genetycznego, co wiecej, nie ma swojego odpowiednika w sekwen-
cji genu. Odnotowywano takze dla danego mRNA przesunigcia co do
miejsca startu i korica transkrypcji, a wiec raz jeszcze, rézne odko-
dowywanie informacji genetycznej zapisanej w tej samej sekwencji
DNA.

Wreszcie w roli jakg odegra jako matryca informacji genetycznej
dany mRNA niebagatelne znaczenie ma trwato§¢ w komoérce danej
czgsteczki — jej ,.czas zycia” moze si¢ waha¢ od kilku sekund do
godzin. W rozwazaniach o grze konieczno$ci i przypadku w proce-
sach ekspresji informacji genetycznej pozostat jeszcze niezwykle bo-
gaty obszar proteomu, czyli zespotu syntetyzowanych biatek, w da-
nym gatunku, w danych tkance i komdrce, w danym momencie ich
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zycia. Skale problemu rozszerza jeszcze fakt, ze jakkolwiek coraz bar-
dziej wzbogaca si¢ nasza wiedza o przestrzennych strukturach biatek,
to w dalszym ciggu nie mozna przewidzie¢ funkcji tych czasteczek
w oparciu o samo poznanie struktury. Ta ostatnia niechetnie odkrywa
swoje tajemnice, metody badawcze sg w tej dziedzinie trudne w wy-
konaniu, kosztowne i caly problem wymaga zastosowania kilku me-
tod jednocze$nie. Nadal przewidywanie struktury przestrzennej biatka
ze znajomosci sekwencji aminokwaséw, bez danych do§wiadczalnych,
jest gra sama w sobie. Wiadomo, ze to samo biatko, w zaleznosci od
otaczajacych warunkéw, moze przyjaé rézne struktury przestrzenne
i spetnia¢ r6zne funkcje. Dramatycznym przyktadem takiej sytuacji sg
zlogi amyloidowe obserwowane w przebiegu réznych choréb neuro-
degeneracyjnych. W budowie wielu biatek eukariotycznych wyr6znié
mozna obszary przyjmujace pewien ksztalt, takie obszary nazywamy
domenami. Wiele domen biatek wyzszych eukariotéw (w tym czto-
wieka), w nizszych organizmach wystepuje jako odrebne biatka o innej
funkcji, niz wtedy gdy sg czescig wigkszej czasteczki. Domeny moga
takze wystepowaé w réznych kombinacjach, co znakomicie zwicksza
liczbe rozwigzan alternatywnych. I tak np. pewna domena proteazy se-
rynowej, enzymu trawigcego inne biatka i podobnego do trzustkowej
trypsyny, oddziatuje w komoérkach ludzkich z 18. réznymi domenami,
kompleksy te maja rézne funkcje. Te samg domen¢ w komdrkach
muszki odnajduje si¢ w 8 kompleksach, u nicienia w 5, a w droz-
dzach tylko w jednym.

Toczy si¢ spér wokdt doniesient grupy Celera o obecnosci w ludz-
kim genomie 223 genéw pochodzacych wprost od bakterii. Sg badacze,
ktérzy twierdza, ze jest to btad w oznaczeniach i artefakt. Po doktad-
nym zbadaniu tej grupy genéw ostato sie tylko ok. 40 genéw. Wy-
jasnienie tego sporu nie jest blahym problemem, cho¢ liczba genéw
niewielka — wiagze si¢ on z wielkg zagadka biologii molekularnej,
z pytaniem czy mozliwe bylo w trakcie ewolucji, a wiec czy moz-
liwe jest obecnie, tak zwane horyzontalne przenoszenie genéw mie-
dzy gatunkami. Wiadomo, iz zdarza si¢ to miedzy mikroorganizmami,
jednak brak bezposrednich dowodéw na takie wedrowki gendw mig-
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dzy prokariotami i eukariotami. Gdyby byly one mozliwe, wzrosta
by liczba argumentéw przeciw manipulacjom z transgenicznymi roSli-
nami i zwierzetami. Czy jednak jesteSmy nosicielami genéw pocho-
dzacej w prostej linii od bakterii pokaza najblizsze lata, w ktérych
weryfikowane bedg do§wiadczenia grupy Celera. Horyzontalne prze-
noszenie genéw mogloby by¢ kolejnym przykladem roli przypadku
W rozwoju zycia.

»Przettumaczone” z mRNA biatko podlega jeszcze modyfikacjom
potranslacyjnym. Moze zosta¢ udekorowane przez wyspecjalizowane
w takiej funkcji enzymy réznymi dodatkowymi grupami funkcyj-
nymi: acetylowa, metylowa, fosforanowa i innymi. Te dekorujace grupy
bardzo czgsto okreSlajg dalszg aktywno$¢ i czas zycia czasteczki
biatka, stanowia takze gatunkowy wyréznik, zauwazany przez systemy
immunologiczne. Przyjmowanie okre§lonych struktur przestrzennych,
o czym juz byla mowa, takze moze faczy¢ si¢ z modyfikacjami che-
micznymi, z ktérych najwazniejsza jest jednoczesna redukcja bocz-
nych odgafezien aminokwaséw, grup SH, z utworzeniem utlenionego
mostka S-S, spinajacego czesto oddalone odcinki faicucha biatko-
wego.

U cztowieka, cho¢ znaleziono tylko 30-40 tysiecy gendw, liczbe
réznorodnych bialek, ktére moze wytwarza¢ nasz organizm ocenia si¢
na bliska 100 tysiacom. W zwiazku za$ z r6znicami w funkcjach réz-
nych tkanek, réwniez w przyblizeniu sadzi si¢, ze w danym typie
komoérek powstaje w danym momencie ok. 10 tysiecy biatek. No i nie
budzi zadnej watpliwosci intuicyjnie przewidywalna sytuacja, ze te 10
tysiecy biatek wchodzi w wielorakie oddziatywania miedzy sobg i in-
nymi czasteczkami obecnymi w komorce, oddzialywania dyktowane
potrzebg chwili, fatwo powstajace i tatwo sie rozpadajace. O ich ist-
nieniu bardzo czesto decyduje takze charakterystyczny transport sub-
stancji wewnatrz komorki i jej podzielenie na przedzialy wysoko wy-
specjalizowanymi bfonami. Nad catoScig proceséw realizacji informa-
cji genetycznej czuwajg swoiste czynniki sygnatowe (biatka, produkty
genéw regulacyjnych). Nie ulega zatem watpliwosci, ze procesy eks-
presji gendéw podlegaja réznorodnym modyfikacjom, przyczyn tych
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zjawisk nie w pelni pojmujemy, wiec tez i wynik koficowy czesto nie
daje si¢ przewidzie¢. Takze metody badan doSwiadczalnych zespo-
16w gendw, ich transkryptéw i ich koiicowych produktéw biatkowych
wymagaja rozwiniecia, lub wrecz stworzenia. Przyktadem moze by¢
technika tzw. ,,czip6w” — DNA, pozwalajaca na jednoczesne badanie
intensywnos$ci wielu tysiecy gendw w prébkach pobranych z komé-
rek w okreSlonym stanie fizjologicznym, od chorego, od osobnikéw
w réznym wieku itd. Wydaje si¢, Ze w biologii molekularnej jesteSmy
Swiadkami przekraczania niezwykle waznej granicy, dzielacej zbiera-
nie szczegbétowych faktéw i tworzenie czgstkowych hipotez, od teorii
uogdlniajacych, ktére pozwolg spojrze¢ na komoérke i organizm, kiedy$
takze na biosfere, jako na catosci, funkcjonujace zgodnie z dajacymi
sie zrozumie¢ regutami. Konczy sie epoka pojedynczych badaczy, kt6-
rzy cale swoje zycie posSwigcili badaniu jednego genu lub jednego
biatka.

Ubdbstwo metod badawczych w stosunku do cech wielogenowych
zmusza do analiz statystycznych. Przez wiele lat w sporze o cechy ludzi
— warunkowane czy to przez geny, czy przez Srodowisko — najwaz-
niejsze dane uzyskiwano z badan jednojajowych (monozygotycznych)
bliznigt, wychowywanych wspdlnie lub osobno.? Z badan tych jasno
wynika, Ze cechy ztozone sg tak réznie warunkowane (w tym obecno-
Scig réznych wersji kilkunastu, czesto kilkudziesieciu genéw), ze i ich
podioze trudno przy dzisiejszej wiedzy jednoznacznie opisaé. Zaan-
gazowane w gre geny stwarzaja predyspozycje organizmu do okreslo-
nych cech, nie za$§ pewnos¢, iz cechy takie si¢ pojawia. Caly problem
jeszcze bardziej komplikuje fakt (takze statystyczny), ze w miare gro-
madzenia przez jednostke do§wiadczen zyciowych wzrasta rola genéw
w przejawianiu si¢ cech, a maleje wplyw Srodowiska. Dziedzicznos¢
nie jest synonimem niezmiennoSci.

3Korelacja wspétczynnika inteligencji, IQ, z genetycznym pokrewiefistwem, wy-
razona w procentach wynosi dla tej samej osoby testowanej dwa razy 87, dla jednoja-
jowych bliZniat razem wychowywanych 86, osobno — 76, dwujajowych wychowywa-
nych razem 55, rodzefistwa 47, rodzicéw i dzieci zyjacych razem 40, osobno — 31,
adoptowanych dzieci zyjacych razem — 0. 100 oznaczato by doskonatg zbieznos¢, 0
— losowa réznicg. Cyt. za M. Ridley, ,,Genom”, Rebis, 2001.
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Geny sg tylko rusztowaniem, na ktérym ksztaltujemy nasze zy-
cie. Genom przytrafiaja si¢ przypadkowe przygody, prowadzace do
zmian, ktére genetycy nazwali mutacjami. Utrwalone w kolejnych po-
koleniach mutacje staja si¢ koniecznoScia. Ale tez, jak w cytowanej
juz ksigzce napisal Matt Ridley: ....cata ludzka natura jest elastycz-
nie zaprogramowana z goéry w naszych chromosomach i wyjatkowa
dla kazdego z nas. Kazdy ma niepowtarzalng i odmienna, endogennag
natur¢. Swoje ja 7.

Genom ludzki opisany zostal w Nature, numerze specjalnym
6822, z dn. 15 lutego 2001 (Konsorcjum Projektu Genomu Czto-
wieka, zespoly akademickie finansowane przez budzety wielu krajow)
i w Science, numerze 5507 z dn. 13 lutego 2001 (prywatna firma
Celera).



