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Projekt badawczy ,genom cziowieka” wyrdznia sie wieloma niezwyklymi cechami. Dla zro-
zumienia znaczenia i celéw projektu genomu cztowieka konieczne jest wyjasnienie czego
spodziewamy sie po poznaniu sekwencji genomu czlowieka, a co nadal pozostanie zupetnie
nieznane (1,2). Celem tego projektu jest poznanie genetycznych podstaw, w aspekcie mole-
kularnym, gatunku Homo sapiens. Genom cztowieka (w duzym uproszczeniu sktada sie z ok.
100 000 gendw, ktore stanowig tancuch uformowany z ok. 3x10" nukleotydéw. Niezaleznie od
tego podstawowego problemu, wiele zagadnieri musi zosta¢ wyjasnionych, a wsrdd nich m.in;
prawne, etyczne, bioinformatyczne, oraz badania modelowe i rozw6j nowych technik analitycz-
nych.

DNA jest matryca dla syntezy innych kwasow nukleinowych i odgrywa kluczowa role w pro-
cesach regulacyjnych. W odpowiedzi na zmiane warunkéw zewnetrznych ma miejsce wzrost
szybkosci i efektywnosci syntezy odpowiednich kwaséw nukleinowych lub biatek. W strukturze
DNA zawarta jest informacja o funkcjonowaniu specyficznych ,wytacznikéw” i ,zatgcznikow”
czynnosci biologicznych.

Jednakze te nader wazne i zlozone funkcje petnione przez DNA sg niewystarczajgce dla
kontroli funkcjonowania komdrki. Stan dotychczasowych badan pozwala przypuszczaé, ze DNA
moze petni€ takze i inne funkcje niz dotad poznane. Stwierdzamy jednoczes$nie, iz szereg proce-
séw kluczowych dla procesu biosyntezy biatka przebiega bez udzialu DNA. Przyktadowo: roz-
poznanie wlasciwego aminokwasu przez transferowy RNA, jak réwniez formowanie prawidtowej
(czyli gwarantujgcej aktywnos$¢ biologiczna) konformacji przestrzennej biatek; takze transport
wewnatrzkomorkowy oraz pomiedzy komérkami przebiega - jak dzi$ wiemy - bez udziatlu DNA.
Funkcja biologiczna biatek jest uzalezniona od ich struktury i potgczen z innymi molekutami.
Przypuszcza sie, ze proces formowania struktur wewngtrzkomoérkowych jest niezalezny od kwa-
s6w nukleinowych, lecz spos6b kodowania tej kluczowej informacji jaka jest struktura prze-
strzenna molekut pozostaje dotad nie znany.

W tym celu, aby jakikolwiek proces biologiczny mogt zaistnieé¢, konieczna jest obecnos¢
wiasciwych komponentéw (biatek, jonéw metali, kwaséw nukleinowych) w odpowiednim mo-
mencie i iloSciach oraz w stosownym miejscu. Biatka, a takze jony metali wystepujgce w nie-
wiasciwej ilosci czy miejscu beda po prostu szkodliwe dla komérki. Jednos¢ tych 4 czynnikéw
(czas, miejsce, jakosc¢ i ilos¢) wydaje sie oczywista, jednakze brak jest danych dotyczacych
sposobu regulowania tego procesu czy tez przekazu whasciwych informacji. Wiadomo jedynie
(bez znajomosci mechanizmu tych proceséw), ze uczestniczg w tym zlozonym mechanizmie
btony wewnatrzkomorkowe, ktére tworzg pewne wydzielone obszary w komérce organizméw
wyzszych, charakteryzujgce sie specyficznymi parametrami. Stwierdzono réwniez obecnos¢
w komoérkach prostszych (np. bakteryjnych) lokalnych stezen wielokrotnie wyzszych (lub niz-
szych) od $redniej dla catej komorki. Jednakze komorka bakterii nie ma bton wewnatrzkomarko-
wych. W konsekwencji powstaje intrygujace pytanie jakie mechanizmy utrzymuja i wytwarzajg
granice lokalnych stezen. Potrafimy dzisiaj podac jakie jest Srednie stezenie, np. jonéw magnezu
w komorce, nie wiemy natomiast, jakie jest ono w poszczegoéinych organellach komaérkowych.
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W komorce ludzkiej muszg by¢ zakodowane jeszcze w innym miejscu wazne informacje
(np. dotyczace transportu miedzykomorkowego).

Wiadomo réwniez, ze DNA jadrowy nie jest jedynym zrodtem informaciji dla proceséw zycio-
wych cziowieka. Z calg pewnoscig istotne znaczenie dla naszego ,zestawu” informacji genety-
cznej odgrywa jeszcze jeden przynajmniej rodzaj DNA, a mianowicie mitochondrialny (mtDNA)
(3). Znajduje sie on w mitochondrium komorki, a zatem poza jagdrem. Jest on bardzo malenki (w
poréwnaniu z jadrowym DNA); sktada sie zaledwie z 16 569 nukleotydoéw, uformowanych w ku-
lista strukture. Ta liczba nukleotydéw wystarcza do kodowania 13 bialek. Jednakze tylko te 13
biatek jest kluczowych dla proceséw oddychania i pozyskiwania przez komorke energii. Zwigzek
miedzy mtDNA a chorobami genetycznymi zostat wykazany jednoznacznie. Poréwnana zostata
sekwencja mtDNA jedenastu oséb cierpigcych na zespét chorobowy Lebera (utrata wzroku i de-
generacja nerwu ocznego) z analogiczng sekwencjg pozyskang od osobnikéw zdrowych.
W 9 wypadkach (na 11 testowanych) stwierdzono pojedyncza (!) zmiane nukleotydu w genie:
guanina (G) zostata zamieniona na adenine (A). W wyniku tej konwersji w biatku kodowanym
przez ten gen aminokwas numer 340 ulegt przeksztatceniu z argininy na histydyne. W kontrol-
nych testowanych mtDNA (pozyskanych od osobnikéw zdrowych) nie stwierdzono takiej pun-
ktowej mutacji! Fakt, ze w 2 wypadkach (na 11) nie stwierdzono tej modyfikacji pozwala
domniemywac istnienia jeszcze innego mechanizmu powstawania tej choroby. Niewatpliwa jest
natomiast zbieznos¢ zmiany sekwencji mtDNA z choroba genetyczna, a w konsekwencji zwig-
zek genomu mitochondrialnego z przekazem genetycznym. Aktualnie, w wiekszym lub mniej-
szym stopniu, zwigzek takowy jest juz oczywisty dla kilku choréb genetycznych (m.in. zespot
chorobowy Kearns-Sayre, choroba Parkinsona, Huntingtona).

W tak zlozonej sytuacji, jakich informacji mozna oczekiwa¢ po pelnej analizie genomu
czlowieka? Po to, zeby ta informacja byta zrozumiata, konieczne jest posiadanie pewnego wzor-
ca dla celéw poréwnawczych (4). Dlatego prowadzone sg intensywnie prace modelowe, np. re-
alizowane sa projekty badawcze majgce na celu ustalenie sekwencji genomu m.in. E. coli, droz-
dzy, nematodes. Prowadzone sg rowniez badania poréwnawcze takie jak w przypadku mtDNA
(1). Jednoczesnie, jak juz wspomniatem, istotne jest juz dzisiaj zastanowienie sie nad potencjal-
nymi konsekwencjami znajomosci genomu cztowieka oraz umiejetnosci interpretacji tej wiedzy.

Dyrektor Human Genome Research - James Watson, w ramach budzetu projektu badaw-
czego ,genom czlowieka" przeznaczyt poczatkowo 3%, a nastepnie podwyzszyt do 5%, na-
ktady na badania etyczne i prawne tego zagadnienia (5). Wynika to z faktu, ze aspekty moralne
rzucajg dosy¢ ponury ,cien” na badania podstawowe. Dotyczy to nie tylko spekulacji intelektual-
nych, ale juz istniejagcych faktow. Znajomos¢ juz tylko matych fragmentéw genomu cztowieka
umozliwia diagnostyke genetyczna, a wiec wskazanie zwiekszonego prawdopodobienstwa pew-
nych choréb genetycznych, np. cystic fibrosis, nowotworu piersi czy tez choréb serca i innych.
Pierwszy mozliwy problem to pytanie, kio bedzie testowany - wybrane jednostki, grupy
spoteczne czy cala populacja? Nastepnie, czy osoby u ktérych stwierdza sie zwiekszone
prawdopodobienstwo beda:

a) naznaczone, ,napietnowane” (przyktadowo sytuacja os6b chorych na AIDS), czy tez

b) majg wieksze szanse przyspieszonego podjecia badan i leczenia profilaktycznego.

Dalszg konsekwencjag jest dostepnos¢ tych danych, czy wyniki analizy genetycznej beda
wlasnoscig prywatng, czy beda dostepne dla pracodawcy, dla firmy ubezpieczeniowej? Czy
winny by¢ udostepnione zyciowym partnerom ? Z pewnoscig diagnostyka genetyczna bedzie
rowniez wykorzystana dla ewaluacji stawki ubezpieczeniowej (6). Te zagadnienia sformutowane
jako pytania dotyczace duzej populacji ludzkiej sg dos¢ oczywiste. Jednakze formutowanie od-
powiedzi na nie jest bardzo trudne. Jeszcze bardziej zlozona staje sie sytuacja w przypadku po-
dejmowania decyzji osobistych przez pojedyncze osoby. W opinii zgtoszonej przez American
Society of Human Genetics (ASHG) (Amerykanskie Towarzystwo Genetyki Cziowieka) pod-
kresla sie znaczenie sformutowania ,wzrost prawdopodobienstwa" (3). W wiekszosci wypadkéw
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okreslenie prawdopodobienstwa ryzyka choroby genetycznej nie przekracza 70-75%, a w przy-
padku cech recesywnych, ktére muszg by¢é potomstwu przekazane przez rodzicow
prawdopodobienstwo ulega obnizeniu do 50%. W opinii ASHG jest to niezadowalajacy procent.
Informacja ta ma zbyt maty wspétczynnik wiarygodnosci, przy bardzo duzym tadunku emacjo-
nalnym. Nalezy by¢ bardzo ostroznym przy realizacji takich testéw i publikowaniu ich wynikéw.
W szczegdllnosci, ze bezblednos¢ oznaczania sekwencji DNA budzi istotne obiekcje wsrdd spe-
cjalistow, ktorzy szacujg, ze na tysiac oznaczonych zasad jest “kilka” btedéw (4). Zwiekszenie
poprawnosci (czyli wiarygodnosci) oznaczen jest nie tylko trudne, ale takze kosztowne.

Aspekty etyczne projektu ,genom cztowieka" majg i bedg mialy coraz wieksze znaczenie.
Istotne jest zrozumienie tych zagadnien przez spofeczenstwo, tak aby mozliwa byla nie tylko
kontrola prac badawczych, ale réwniez wlasciwe czerpanie korzysci z wiarygodnych rezultatow,
przeprowadzonych badan.

Podsumowujgc nalezy postawi¢ pytanie: jakie sg walory a jakie wady przedstawionego te-
matu?

Podstawowym efektem bedzie poznanie molekularnych podstaw genetyki cziowieka. Zna-
jomos¢ sekwencji genomu stworzy ogromng szanse dla nowoczesnej medycyny i farmacji,
a poznanie mechanizmoéw chordb genetycznych utatwi opracowanie diagnostyki i terapii. Roz-
mach i zakres problemu powoduje rozw6j nowych technik, w szczegdlnosci w zakresie metod
sekwencjonowania oraz bioinformatyki. Z pewnos$cig nastgpi unowoczesnienie przepiséw praw-
nych i patentowych. Waznym aspektem jest réwniez zwrdécenie uwagi spoteczenstwa na
biologie jako na nauke, jak réwniez mozna zatozy¢ z do$¢ duzym prawdopodobienstwem, ze
istotne korzysci wynikng w trakcie realizacji badan, w aspektach obecnie nie oczekiwanych.

A krytyka? W dotychczasowej literaturze stosunkowo trudno jest znalez¢ uwagi krytyczne
(1,7). Niewatpliwie wynika to po czesci z faktu, ze po stronie zwolennikéw tego przedsiewziecia
zadeklarowato sie wielu wybitnych uczonych. Jednakze sceptycyzm dotyczgcy problemu jest
uzasadniony. Pierwsza kwestia to pytanie, czy celowe jest inwestowanie tak znacznych srodkéw
w jeden temat, koncentrujac naktady, zamiast systematycznie rozwija¢ badania nad wieloma za-
gadnieniami. W pytaniu tym ukryta jest obawa, ze $rodki finansowe przeznaczone na temat ba-
dawczy ,genom cztowieka” bedg pozyskiwane kosztem innych badan. Watpliwosci budzi nawet
cel podstawowy - poznanie petnej sekwencji. Obecnie uwaza sig, ze wiekszo$¢ sekwencji DNA
(ponad 90%) to obszary niekodujace, a zatem nie zawierajace zadnej informacji, po prostu
bezwartosciowe. Tym bardziej, ze (wbrew wstepnym zapowiedziom) projekt juz zostat rozsze-
rzony na szereg innych genomow (zwierzecych i roslinnych) zaréwno w aspekcie badan mode-
lowych jak i poréwnanwczych. Wiadomo réwniez, ze firmy farmaceutyczne juz od dawna inwes-
tujg znaczne $rodki finansowe dla poznania sekwencji pojedynczych genéw odpowiedzialnych
za okreslone choroby genetyczne. Do tego celu nie jest potrzebna znajomos¢ peinej sekwencji
genomu. Pewien sceptycyzm budzi réwniez nakreslony plan finansowy i harmonogram realizo-
wanych prac (4). Wedlug zalozen programu analiza sekwencji genomu cztowieka winna byc¢
zakonczona do 2005 r. kosztem 3 mid USD. Najwiekszy znany kompletny genom to cytomega-
lovirus, wielko$¢ ok. 240 000 zasad. Oznaczenie tej sekwencji trwato kilka lat i wymagato pracy
12 oséb, a szacunkowy koszt sekwencjonowania wyceniono na 2,5 USD za jedna oznaczong
zasade. Oczywiscie zaawansowane sg prace nad genomem nematodes i E. coli', oznaczono juz
kilkaset tysiecy par zasad przy koszcie ok. 1-5-2 USD na jedng zasade. Walter Gilbert zapewniat
nawet, ze w najblizszych 5 latach koszt sekwencjonowania zostanie obnizony do 20 centow za
jedng zasade przy dziennym sekwencjonowaniu 10 000 par zasad. Jednakze optymizm ten nie
zmienia watpliwosci wielu uczonych odnosnie do réwnania: 3 mid USD + 15 lat -- 3x10”" nukleo-
tydéw = genom cztowieka. Watpliwosci budzi takze aspekt szkoleniowy projektu, ktéry nalezy
okresli¢ jako raczej inzynieryjny dla 99% zaangazowanych badaczy. Praca koncepcyjna - w opi-
nii krytykéw - bedzie wykonywana przez nieliczng grupe lideréw tematu. Sytuacja taka moze
spowodowaé wyksztatcenie (w ciggu 15 lat trwania projektu) catej ,armii” technikdw, biegtych
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tylko w sekwencjonowaniu. Istotne jest rowniez pytanie kto zakupi, a kto bedzie chciat skopio-
wac niezwykle cenne wyniki badan?

Na wiele z tych pytan mozna udzieli¢ ambiwalentnej odpowiedzi. Bezprzeczne jest jednak to,
ze niedawno inzynieria genetyczna, a obecnie zagadnienie ,genom czlowieka”, zwrdcity uwage
spoteczenstwa na problemy wspoétczesnej biologii.
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Comments on “human genom” project

Summary

The project “Human Genom” (HuGO) is usually presented as a step to the 21®' century. However, in
this article some scepticism is presented. Selected aspects of the problem concerning e.g. ethics, money,
significance of this project are discussed.

Adres dla korespondenciji:

Tomasz Twardowski, Instytut Chemii Bioorganicznej PAN, ul. Noskowskiego 12/14, 61-704
Poznan.

NOWOSCI!

Nowa metoda leczenia mukowiscydozy

Juz w latach piecdziesigtych zauwazono, ze DNaza wyizolowana z bydlecej trzustki rozpusz-
cza nadmiar DNA w wydzielinach ptuc chorych na genetyczng chorobe, mukowiscydoze. Le-
czenia tego typu nie wprowadzono, poniewaz wiekszos$¢ chorych wykazywata immunologiczng
nietolerancje na bydlecy enzym.

W Genentechu sklonowane ostatnio gen ludzkiej DNazy trzustkowej i sam enzym wydzielo-
no z hodowli zrekombinowanych komodrek ssakéw. Rozpoczeto kliniczne badania w fazie | tego
enzymu u pacjentéw z mukowiscydoza.

M.F.
Opracowano na podstawie: (9 July 1990), The Scientist.
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