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12 SILA GENETYKI

GENETYKA
PODSTAWA POSTEPU MEDYCYNY

== POCZATKI NIE BYLY LATWE...

Cztowiek to nie muszka owocowa, niemozliwe jest badanie
genodw cztowieka - to wypowiedz jednego z decydentéw prze-
ciwnych utworzeniu Instytutu Genetyki Cztowieka PAN przed
40 laty. Podobnie pomylili sie Noblisci w 1976 roku apelujgc
o wstrzymanie badan nad rekombinacjg DNA. Hasto - inzynie-
ria genetyczna to zwykia ruletka, nie potwierdzito sie, a wrecz
przeciwnie w ciggu ostatnich 40 lat rekombinacyjne szcze-
pionki i leki ratujg zdrowie i zycie milionom ludzi na Swiecie.

Prowadzone sq badania nad
wykorzystaniem modyfikowa-
nych komérek macierzystych
do produkcji sciegien, kosci
czy catych narzqdow.

Niemozliwe stato sie mozliwym dzieki dynamicznemu rozwo-
jowi technik biologii molekularnej i szybkiemu ich wdrazaniu
do praktyki klinicznej. Poznanie sekwencji catego genomu,
ktére pierwotnie kosztowato 3 miliardy dolaréw wykonywane
jest obecnie dla celéow diagnostycznych w cenie zaledwie ty-
sigca dolaréw. Jednak czy zdajemy sobie sprawe, jaka ,ceng”
przyjdzie nam zaptaci¢ za znajomos¢ przysztosci genetycznej?

= JAK OBECNIE GENETYKA JEST WYKORZYSTYWANA
W MEDYCYNIE?

DIAGNOSTYKA GENETYCZNA

Aktualnie trudno wyobrazi¢ sobie wiasciwg diagnosty-
ke choréb bez szeroko rozumianej nauki jakg jest genetyka.
Poznanie ludzkiego genomu i olbrzymi postep, jaki doko-
nat sie w technologii badan genetycznych pozwolit na zro-
zumienie molekularnych podstaw wielu choréb. Poczat-
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kowo techniki molekularne wykorzystywano w rozpozna-
waniu choréb genetycznie uwarunkowanych. Obecnie nie
ma specjalnosci w medycynie, ktéra nie stosuje badan ge-
netycznych do diagnostyki choréb, jak i oceny podatnosci
na zachorowania miedzy inymi na nowotwory, cukrzyce,
stwardnienie rozsiane, nadci$nienie, miazdzyce, chorobe
Parkinsona, Alzheimera.

Testy farmakogenetyczne pozwalajg na dobor terapii ce-
lowanej w nowotworach ptuc, piersi, jelita grubego i czer-
niaka. Genetyczne testy predykcyjne przebiegu choréb
i monitorowania leczenia znajdujg zastosowanie w terapii
choréb zakaznych, hypercholesterolemia czy nadcisnienia.
Profil genetyczny komérek nowotworowych pozwala na wy-
bor leczenia i daje mozliwo$¢ monitorowania terapii. Sper-
sonalizowana genetyka medyczna to nie tylko choroby i ich
leczenie, ale réwniez profilaktyka otytosci, medycyna sportu
- wyb6r odpowiedniej dyscypliny sportu w zaleznosci od po-
siadanego profilu genetycznego. Smiato mozna stwierdzi¢,
ze diagnostyka genetyczna umozliwia obecnie przedobja-
wowe wykrywanie genetycznych czynnikéw predysponu-

jacych do rozwoju wielu choréb, co skutkowaé¢ moze profi-
laktycznym usunieciem narzadéw jak w przypadku Angeli-
ny Jolie.

CZY TERAPIA GENOWA SPEENIA NASZE NADZIEJE?

Spektakularnym osiggnieciem byto zastosowanie techno-
logii inzynierii genetycznej do terapii genowej. Terapia geno-
wa polega na uzyskaniu efektu leczniczego poprzez trans-
fer genu terapeutyczego lub naprawie uszkodzonego genu
dzieki tzw. ,chirurgii genowej”, czyli wycieciu zmutowanej
sekwencji i wprowadzeniu na jej miejsce prawidtowej. Efekt
leczniczy mozna uzyska¢ poprzez hamowanie ekspresji zmu-
towanych gendéw dzieki zastosowaniu technologii antysensu
polegajacej na zablokowaniu translacji za pomoca krétkich
komplementarnych oligonukleotydéw, triplekséw poprzez
taczenie wprowadzonych oligonukleotydéw z dwuniciowym
DNA, rybozyméw - krétkich RNA o zdolnosciach enzyma-
tycznego ciecia czgsteczek mRNA, interferencji RNA, czyli po-
transkrypcyjnego wytgczania gendéw przez dwuniciowg €za-
steczke RNA. Obecnie terapia genowa jest wykorzystywana
do leczenia choréb genetycznych bedacych wynikiem muta-
cji jednego genu np.: mukowiscydozy, hemofilii A i B, dystrofii
migsniowej Duchenne’a, rodzinnej hipercholesterolemii, fe-
nyloketonurii i anemii sierpowatej. Podejmowane sg réwniez
préby terapii schorzen takich jak miazdzyca, choroba Parkin-
sona, Alzheimera - choréb rozwijajacych sie wskutek dziata-
nia niekorzystych czynnikdéw genetyczych i Srodowiskowych.

TERAPIA GENOWA NOWOTWOROW

Najwiecej préb terapii genowej podjeto w leczeniu nowo-
twordw. Efekt terapeutyczny mozna uzyska¢ poprzez zwiek-
szenie immunogennosci komérek nowotworowych, wzmac-
nianie aktywnosci przeciwnowotworowej limfocytow (tzw.
szczepionki przeciwrakowe), niszczenie komérek przez tzw.
geny samobodjcze aktywujgce okreslone leki, hamowanie
ekspresji onkogendw, naprawe genéw przeciwnowotworo-
wych oraz transfer genéw toksyn do komoérek nowotworo-
wych. Duze nadzieje wigze sie¢ z hamowaniem genéw odpo-
wiedzialnych za tworzenie przerzutdédw i hamujgcych wzrost
naczyn krwionosnych lub indukujacych programowg $mier¢
komorki nowotworowej.

Tworzenie zrekombinowanych genéw oraz opracowanie
metod transferu nanokapsut swoiscie rozpoznajacych ko-
morki nowotworowe lub inne komérki docelowe to najbliz-
sza przysztos¢ i nadzieje na nowe terapie genowe w potgcze-
niu z nanobiotechnologia.

== BAKTERIE, ROSLINY | ZWIERZETA TRANSGENICZNE
WSPOMAGAJA LECZENIE LUDZI

Transfer genu insuliny czlowieka do genomu bakterii
sprawia, ze staje sie ona niezwykle wydajnym producentem
ludzkiej insuliny. Wydajno$¢ produkgji jest nieporéwnywalna
z technologiami wczes$niej stosowanymi. Przyktadem niech
bedzie produkcja innego hormonu - somatostatyny, wczes-
niej otrzymywanego z przysadek mézgowych tysiecy owiec.
Obecnie jest ona produkowana z kilku litréw hodowli bak-
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Jeszcze bardziej wydajne w produkcji ludzkich biatek sg
zwierzeta transgeniczne, a wiec takie, ktérym wprowadzono
geny cztowieka. Takie zwierzece bioreaktory cechujg sie pro-
dukcjg wysokiej jakosci biatka terapeutycznego przy stosun-
kowo niskich kosztach. Biatka te mozna pozyskiwac z mleka
koziego, owczego, krowiego, z moczu, krwi czy nawet z ku-
rzych jaj. Obecnie zwierzece bioreaktory wyprodukowaty juz
ponad 1000 ludzkich biatek. Trwaja dalsze prace w celu wpro-
wadzenia ich na rynek w formie lekéw.

ZWIERZETA TRANSGENICZNE W TRANSPLANTOLOGI!

Technologia transferu genu pozwala przekraczaé granice
miedzygatunkowe. Zwierzeta transgeniczne powoli stajg sie
dawcami przeznaczonych do przeszczepédw narzadéw, kté-
re nie indukuja odpowiedzi immunologicznej. Skéra z trans-
genicznej Swini uratowata juz zycie ciezko poparzonym gor-
nikom i matym dzieciom. Inne narzady pochodzace z trans-
genicznej Swini takie jak zastawki serca, serce, nerka czy
watroba juz wkroétce bedg stuzyty transplantologom dla ra-
towania ludzkiego zycia.

== MODYFIKOWANE GENETYCZNIE
KOMORKI MACIERZYSTE

Komorki macierzyste coraz szerzej sa wykorzystywane
w medycynie do regeneracji wielu narzadéw i tkanek. Mody-
fikacje genetyczne stuzg lepszemu zasiedleniu komérek i ich
ukierunkowaniu do rozwoju w okre$lone narzady. Komérki
macierzyste po modyfikacjach genetycznych zostaty juz za-

Obecnie nie istnieje specjalnos¢ w medycynie, w ktérej badania genetyczne nie sa
stosowane. Genetyka stuzy zaréwno do diagnostyki choréb, jak i oceny podatnosci
na zachorowania miedzy inymi na nowotwory, cukrzyce, stwardnienie rozsiane,
nadcisnienie, miazdzyce, chorobe Parkinsona oraz Alzheimera.

Zwierzeta transgeniczne
powoli stajq sie dawcami
przeznaczonych'do
przeszczepow narzgdow.

terii posiadajacych gen ludzkiej somatostatyny. Tak uzyski-
wana somatostatyna czy insulina ma jeszcze jedng zalete
- nie wywotuje u cztowieka reakcji immunologicznej. Obec-
nie wiele innych biatek takich jak interferon, hormon wzro-
stu czy biatka uktadu krzepniecia krwi, trudnych do uzyskania
z narzaddéw ludzkich lub zwierzecych otrzymuje sie w trans-
genicznych systemach ekspresji. Komorki rodlinne z genami
cztowieka stuzg do wytwarzania przeciwciat lub biatek, kt6-
re mogg by¢ stosowane jako doustne szczepionki przeciwko
chorobom szczegdlnie rozpowszechnionym w krajach o gor-
szym statusie opieki medyczne;j.

stosowane w regeneracji miesnia sercowego po zawale. Pro-
wadzone sg badania nad wykorzystaniem modyfikowanych
komorek macierzystych do produkcji Sciegien, kosci czy ca-
tych narzadéw takich jak trzustka lub watroba. Modyfikowane
komorki macierzyste moga stuzy¢ takze do odtwarzania na-
turalnych naczyh krwionosnych na biodegradowalnych syn-
tetycznych szkieletach naczyn. Po zasiedleniu i wytworzeniu
nowej tkanki naczyh syntetyczne rusztowanie ulega rozpa-
dowi. Modyfikowane genetycznie komorki macierzyste w po-
faczeniu z drukarkg 3D postuza w niedalekiej przysztosci do
~wydrukowania” catych narzagdéw - watroby, nerek, trzustki,
a nawet catego serca.

== CO PRZYNIESIE NAM PRZYSZtOSC?

Czy bedzie mozliwe leczenie choréb poprzez $wiadoma
aktywacje gendw z interfejsem komputerowym? Nasze my-
$li, odczucia i emocje majg olbrzymi wptyw na nasz organizm.
Czy doczekamy sie chwili, ze wsparcie softwarowe pozwoli na
przeksztatcenie chemii naszych odczué¢ w terapeutyczng akty-
wacje mechanizméw genetycznych?



