I SPOTKANIE

Genetyka to nie wymowka

Z prof. Andrzejem Kochanskim, krajowym konsultantem w dziedzinie genetyki klinicznej,
rozmawia Monika Odrobiriska

Za cechami wygladu, charakteru
i zdolnosci stoja bardziej geny czy
$rodowisko?

Na podstawie analizy sekwencji geno-
mu — zlozonego z czterech liter ATCG
— oraz dzigki pot¢znemu aparatowi in-
formatycznemu udalo si¢ niedawno na-
ukowcom zrekonstruowac wyglad twarzy
czlowieka o tym genomie. W genomie jest
informacja o predyspozycjach, ale wystar-
czy np. kaloryczniejsza dieta i analizowana
twarz bedzie pulchniejsza. Nie wiemy, na
ile za wspomnianymi cechami stojg geny,
a na ile Srodowisko.

Czy nie przeceniamy czasem genéw,
moéwiac np. ze dziecko jest niegrzeczne
»po tatusiu” i nic tego nie zmieni?
Finski, bezkonkurencyjny w latach 60.
XX w., narciarz biegowy Eero Minty-
ranta swoje sukcesy zawdzigczal rowniez
mutacji w genie receptora erytropoetyny.
Miat wigcej czerwonych krwinek, a przez
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to wigkszg wydajnos¢ przylaczania tlenu.
Przebadano jego rodzing i okazalo si¢, ze
to dziedziczne. To przyktad cechy biolo-
gicznej, bioracej gére nad uwarunkowa-
niami Srodowiskowymi. Gdyby rodzice
nie pozwolili mu na uprawianie sportu,
te predyspozycj¢ i tak by mial, tyle ze by
si¢ nie ujawnita.

Mowimy weiaz wylacznie o predyspo-
zycjach zapisanych w genach: nie moz-
na wigc nie wymagacé od dziecka, bo jego
male zdolnosci czy otylo§¢ sa uwarunko-
wane genetycznie. Doszto dzi§ do gene-
tyzacji medycyny, ale genetyka nie moze
by¢ wymowka.

Miazdzyca, cukrzyca, otyto$¢ czy choro-
ba Alzheimera to choroby wieloczynni-
kowe. Dzieki stylowi zycia choroby mo-
ga nie doj$¢ do glosu?

Choroby genetycznie uwarunkowane s3
w miazdzace]j wigkszosci wcigz nieuleczal-
ne. W przypadku np. zespotu Pradera-Wil-

liego, objawiajacego si¢ m.in. monstrual-
na otyloscia, skutki mutacji sg trudne do
,haprawienia”. Z kolei na choroby wie-
loczynnikowe wplyw ma takze Srodowi-
sko, istnieje wigc wiele mozliwo$ci mo-
dyfikacji. Otylo$¢ to z reguly zaburzenie
wieloczynnikowe, bo do genéw otrzyma-
nych od mamy i taty dofgczajg zwyczaje
zywieniowe. Osoba z takg przypadloScia
moze ztagodzi¢ wplyw genéw sposobem
odzywiania.

Wiegkszos¢ choréb wieloczynniko-
wych dotyczy wieku Sredniego i star-
szego. Czy to przejaw sprytu natury —
ze ,wlacza” chorobe, gdy dzieci sa juz
odchowane?

Nie rozumiemy, dlaczego rodzimy si¢
z mutacja okreslonego genu i przez kilka-
dziesiat lat zycia pozostaje ona niema. Co
wigcej, np. mutacja w genie BRCA1 wy-
wolujaca raka piersi u pacjentki, moze nie
mie¢ zadnych skutkéw u jej matki i siostr
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matki, ale u babci juz tak. Dlaczego? Nie
wiadomo.

Dlaczego mutacje jednogenowe sa dzie-
dziczone, skoro chorzy czesto umieraja
bezpotomnie?

Bezpotomna $mier¢ zmniejsza liczbe
mutacji, ale ,,nadrabiaja” to wciaz po-
jawiajace si¢ mutacje de novo. Wcale
wigc nie muszg by¢ dziedziczone od za-
wsze. Przyktadem sa Zydzi aszkenazyjscy,
u ktorych pojawia si¢ w XVI-XVII w.
bezobjawowe nosicielstwo mutacji po-
wodujacej dysautonomie¢. Mutacja do-
szta do glosu 400 lat p6Zniej, dopiero po
IT wojnie Swiatowej. Wowczas u dzieci
nosicieli mutacji, ktorzy wyemigrowa-
li do USA i zamieszkali w skupiskach,
ujawnila si¢ cigzka wielouktadowa cho-
roba. Ten przyktad pokazu-
je, ze droga od pojawienia
si¢ mutacji do pierwsze-
go przypadku wystgpienia
choroby moze by¢ dtuga.

Jednak mutacja nie musi
by¢ zawsze negatywna,
bez niej nie byloby zjawi-
ska adaptacji. Dzigki muta-
cjom przystosowujemy si¢
do Srodowiska zycia. Bez
nich wszyscy przedstawiciele gatunku
ludzkiego mieliby identyczne genomy —
w takiej sytuacji pandemia koronawiru-
sa zabitaby nas prawdopodobnie w krot-
kim czasie. Tak wigc tam, gdzie populacja
utrzymuje si¢ w duzej roznorodnosci, jest
bezpieczna.

Nie wiemy, Ze mamy geny, poki nie za-
czna szwankowa¢. Czyli motorem po-
stepu genetyki sa choroby genetyczne?

Tak. Znamy pelng sekwencje ludzkie-
go genomu, czyli wiemy w przyblizeniu,
ile mamy gendw, ale nie wiemy w wigk-
szosci, do czego stuzg. Dopiero na pod-
stawie tego, co nie dziata, dowiadujemy
si¢, za co dany gen odpowiada. Dzigki za-
awansowaniu technologicznemu genety-
ka staje si¢ atrakcyjna takze dla dziedzin
pozamedycznych.

Chifczycy pracuja pono¢ nad stworze-
niem patogendw, ktére dziatatyby
na genotyp konkretnego cztowieka...

Odczytanie
catego genomu
ze zrozumieniem
wydaje mi sie
mozliwe tylko

w wykonaniu
Stworcy.

O wykorzystywaniu genetyki w sferze
militarnej wiemy najmniej, bo si¢ o tym
nie mowi. Mozliwe, ze technologie, ktore
dopiero wkraczaja do medycyny, od daw-
na sprawdzaja si¢ w innych obszarach i sa
tam na poziomie o wiele bardziej zaawan-
sowanym niz w laboratoriach medycznych.

Poznanie wlasnego genomu i zapisanie
sekwencji na pendrive to kwestia ceny —
ok. 2000 dol. Sztuka jest odczytac ten za-
pis. Niektorzy z nas potrafig z tej ksiggi
odczyta¢ 1 promil, inni moze 5%. Oba-
wiam si¢, ze medycy sa wcigz w tej pierw-
szej grupie. A odczytanie calego genomu
ze zrozumieniem wydaje mi si¢ mozliwe
tylko w wykonaniu Stworcy.

Czy badania genetyczne, kojarzone ra-
czej z chorobami rzadkimi, moga mie¢
znaczenie takze dla szerszych grup
pacjentow?

Potrafimy powiedzie¢, co jest nie tak
w poszczegllnych genach, problem w tym,
ze to, co znajduje si¢ na konicu tego syste-
mu, jest wynikiem dziatania catosci, czy-
li genomu. Znamy literki, czyli geny, ale
nie potrafimy odczyta¢ sktadajacego si¢
z nich wyrazu, czyli genomu. Weale tez
nie jest powiedziane, ze efekty dzialan po-
szczegOlnych genéw mu-
sza si¢ dodawac. Jesli pa-
cjent ma zaburzone trzy
geny odpowiedzialne za
wzrost, bedzie miat za-
burzenia wzrostu. Ale je-
§li zaburzony jest i czwar-
ty, odpowiedzialny np. za
tkanke faczng i stawy,
i piaty odpowiedzialny za
przekaznictwo sygnatow
w oSrodkowym uktadzie nerwowym, wca-
le nie oznacza to, ze cztowiek bedzie niski,
mial wiotko$¢ stawow i niepetnosprawno$¢
intelektualng. Mutacje moga na siebie od-
dzialywad, a efektem moze by¢ jeszcze inny
zespOl chorobowy. I to wtadnie o tych od-
dzialywaniach nie wiemy prawie nic.

Coraz czeiciej stychac jednak o me-
dycynie personalizowane;j i terapii
genowej. Na czym one polegaja?

U chorych na rdzeniowy zanik mig-
$ni (SMA), czyli chorobg jednogenowa,
»wystarczy” zamieni¢ wadliwy gen na
prawidiowy. Pewne nowotwory, scha-
rakteryzowane na poziomie genetyki,
takze dobrze reaguja na okreslone le-
czenie. Dwie pacjentki z rakiem piersi
moga mie¢ rézne mutacje tego samego
genu. Optymalne leczenie obu pacjentek
powinno byé¢, wigc odmienne, i to jest
medycyna spersonalizowana. Nowotwor
nie jest bowiem chorobg danego narza-
du, ale schorzeniem genomu. Dlatego
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chirurdzy coraz czeSciej positkujg si¢ ge-
netycznymi wynikami badan w podejmo-
waniu decyzji o rozlegloSci zabiegu.

Taka medycyng spersonalizowanag sto-
sowa¢ mozna jednak tylko w niektorych
chorobach, a i tak barierg sg pienigdze.
Leczenie jednego dziecka z SMA tera-
pia genowg kosztuje kilka milionéw zlo-
tych. Na diagnostyke genetyczng calej
populacji w Polsce mamy rocznie kilka-
dziesiat mln zt. By pacjentom z rzadkimi
chorobami zapewni¢ opiekeg, potrzebu-
jemy w Polsce 300-350 lekarzy ze spe-
cjalizacja genetyka klinicznego. Mamy
140. Co trzeci z nich jest juz po pigc-
dziesiatce, a do egzaminow w tej spe-
cjalizacji przyst¢puje zaledwie kilku le-
karzy rocznie.

Czy jak juz zapanujemy nad gena-
mi, mamy szanse na brak choréb
i nieSmiertelnos$¢?

Zostawmy to pytanie na za 300 lat.
Z obecng wiedza genetyczng jesteSmy
w pierwszej klasie szkoly podstawowej.

Wspomniat Pan o wykorzystywaniu
genetyki w wojskowosci, by¢ moze

i w terroryzmie. Tegoroczny laureat
nagrody Templetone’a, genetyk, opo-
wiada sie za badaniami na kom6ér-
kach abortowanych dzieci. Choroby
genetyczne sa tez podstawa do abor-
cji eugenicznych. Czy da sie w ogéle
rozwija¢ badania genetyczne tak, by
nie budzity moralnych zastrzezen?

N6z kuchenny jest pomocnym na-
rzedziem, ale mozna nim tez zabié. Ge-
netyka, jako dziedzina, jest taka sama
nauka, jak matematyka. Jako nauka
o dziedzicznoSci jest moralnie obojet-
na, i jako taka powinna moc si¢ rozwijac.

Brakuje migdzynarodowych, ade-
kwatnych regulacji dzialah bioetycz-
nych. W Polsce nie ma przepisow do-
tyczacych bankowania DNA, dzialamy
intuicyjnie. To sa jednak kwestie do roz-
wigzania nie przez genetykow, ale poli-
tykow i prawnikdw, migdzynarodowych
organizacji. Mozna odnie$¢ wrazenie,
Ze s3 oni zainteresowani raczej bezla-
dem: wykorzystujac mnogos¢ regulacji
w roznych krajach: w jednym zamawia
si¢ dziecko, w innym dostarcza go su-
rogatka, a jeszcze inny prowadzi proce-
dury prawne, i mamy ,,global baby”, ale
i globalny zarobek.

Naukowcy moga mie¢ szalone pomy-
sly, ale to panstwo przyznaje granty. Pan-
stwo musi zadbac o to, aby jednym gtu-
pim przepisem nie zablokowa¢ waznych
badan lub innym nie otworzy¢ autostrady
do genetycznego szalenstwa.
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