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Zarzad Gléwny Polskiego Towarzystwa
Genetycznego przyznal nagrode dla
Twojego zespotu za cykl publikacji na
temat ,, Genetycznego podioza nieptod-
nosci meskiej - kompleksowe badania
materialu genetycznego plemnikow
i komérek gametogenicznych u nosicieli
aberracji chromosomowych”. Jak bys to
przelozyl na bardziej przystepny jezyk?

To bardzo mite, ze zarzad dostrzegt
nasza dziatalnos¢. Otrzymalismy najbar-
dziej prestizowa nagrode Polskiego Kon-
gresu Genetyki, ktora przyznawana jest raz
na trzy lata za dorobek zespotéw nauko-
wych. Tytut rzeczywiscie dosy¢ herme-
tyczny ze wzgledu na specyficzne stownic-
two specjalistyczne, ale generalnie chodzi
o to, ze nieptodnos¢ meska ma swoje pod-
foze molekularne, w tym w znakomitym
procencie genetyczne. Zdawalismy sobie
z tego sprawe od dtuzszego czasu, tylko
nie potrafilismy dobra¢ sie do gendéw
warunkujacych.
CZYM jest podioze molekularne nie-
ptodnosci meskiej?

Plemnik, jako gameta koncowa zmie-
rzajgca w kierunku komérki jajowej, nie jest

tworem, ktéry organizm ma bezposrednio
w jakim$ zapasie biologicznym, tak jak np.
u kobiety, ktéra rodzi sie ze wszystkimi
komérkami rozrodczymi, a te stopniowo
sie uwalniaja. U mezczyzny proces wytwa-
rzania plemnikéw powinien trwac przez
cate zycie, poniewaz nie ma przeciwwska-
zan genetycznych ani molekularnych, ktére
by go kasowaty. Natomiast w trakcie zycia,
kumulujemy w aparacie genetycznym
rozmaite btedy, ktore objawiaja sie choro-
bami. Wynikiem kumulacji jest tez starze-
nie, w dalszej konsekwencji rowniez biatek
oraz wszystkich dziedziczonych substancji,
i identycznie obcigzony jest proces wytwa-
rzania gamet. Epidemia nieptodnosci, ktéra
nawiedzita nas w XX i XXI wieku, nie doty-
czy ludzi starszych, tylko mtodych, stad
wniosek, ze musiata nastapi¢ kumulacja
btedéw i niekorzystna interakcja z czynni-
kami zewnetrznymi, ze aparat genetyczny
zaczat sie w tym gubic¢. Komdrek macie-
rzystych — pierwotnych, nazwanych sper-
matogoniami i lokalizowanych w jadrach,
jako narzedziu - jest zaledwie kilkadzie-
sigt tysiecy. Ale z nich powstaja miliony,
a w koncu nawet tryliony plemnikow, jesli
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zsumowac wszystkie ejakulacje w zyciu
dorostym. Po drodze od spermatogonii
moze wystapic¢ od kilkudziesieciu tysiecy
do tryliona bteddéw, w tym wiele zwiaza-
nych z nieprecyzyjnym przepisywaniem
materiatu genetycznego. Gtéwnie s3 to
podziaty odbudowujace pule komorek,
ajednoczesnie réznicujace i umozliwiajace
przechodzenie w plemniki — stad sperma-
togonie nazywamy komaérkami macierzy-
stymi. Nasze badania wykazaty, ze btedy te,
np. u mezczyzn, maja charakter transloka-
cji, czyli przegrupowania catego garnituru
genomowego. Jezeli odbywa sie to w spo-
séb zréwnowazony, mamy do czynienia
z fenomenem translokowania w obrebie
tego samego chromosomu. Proces ten
tworzy nowa jakos¢, co jest niepozadane.
Tlumaczysz aberracje chromosomoéw
i dotyczy to mezczyzn nieptodnych...
Tak. Aberracja chromosomowa (trans-
lokacja) jest podobnie doniosta dla
porzadku genowego jak wymiana odcin-
kow chromosomowych, poprzez ktoéra
zmienia sie tez jakos¢ dziedziczenia w tym
znaczeniu, ze jesli ona na przyktad ztamie
sie, peknie w potowie genu, to bedziemy




mieli do czynienia z nowa jakoscig w struk-
turze. W zwiazku z tym gen jest niecatko-
wity. Translokacja, czyli zmiana pozycji
gendéw w catosci pomiedzy jednym chro-
mosomem a drugim, moze powodowac
zupetnie inny typ zachowania, co w duzej
mierze jest odpowiedzialne za zaséb nie-
ptodnosci u danego osobnika. Nas inte-
resuje nie tylko sposéb segregowania
materiatu genetycznego, ale to, co z tego
wynika. Otéz przegrupowanie gendéw
doprowadzito nas do sporzadzenia narze-
dzia biologicznego, przy pomocy ktérego
mozemy sledzi¢, jakie te geny maja funk-
cje, i okazato sig, ze czes¢ gendw zmienito
swoje pofozenie w genomie. Pojawily sie
na mapie jako czynniki odpowiedzialne za
nieptodnos¢ meska. Zaczelismy je tropic
poprzez analize systemowa, co dokumen-
tuje wydruk bioinformatyczny.

Zajmuje po6t podiogi.

Tak. Analiza jest o tyle silnym narze-
dziem, ze mozna wskaza¢, ktérym geno-
mom czego brakuje i czym sie to objawia.
Wytypowalismy troche genéw kandydu-
jacych, catkowicie nowych, niektére maja
swoje odpowiedniki u myszy, i te beda
dalej definiowane w oparciu o tzw. nokaut
genowy, czyli unieczynnienie wskazanego
przez nas genu. Poprzez odpowiednia
technologie inzynierii genetycznej otrzy-
mamy rase myszy pozbawiona tego genu,
wzglednie bedzie on w sposéb kierun-
kowy zmutowany. Wtedy zobaczymy, czy
badane myszy sg ptodne, czy nie. Stwo-
rzenie takiego gatunku myszy to w tej
chwili dla genetyki jedna z najwiekszych
wiarygodnych dokumentacji tzw. ewi-
dencji medycznej. Ponadto w literaturze
pojawity sie publikacje o kilku wytypowa-
nych przez nas genach, a jedna z nich zna-
lazta sie Swiatowym pismie ,New England
Journal of Medicine”, ktére ma IF 50 i jest
jednym z najbardziej wiarygodnych na
Swiecie. ZawarliSmy w nim obserwacje
nowego genu w stosunku do jego roli
we wspomnianym procesie mejozy, czyli
podziatu redukujgcego ilos¢ genetyczna.
Proces ten, jako zmierzajacy do wytwa-
rzania gamet, jest fundamentalny dla
$wiata medycznego.

To jeden z motywdw, ktéry pozwolit
gronu oceniajagcemu prace na przyznanie
nam tak wysokiego wyréznienia.
Rozumiem, ze tkanka bioraca udziat
w opisywanym przez Ciebie procesie
jest uszkodzona. Czy inzynieria tkan-
kowa pozwala na odtworzenie uszko-
dzonych tkanek kazdego organu?

Teoretycznie tak powinno by¢, nato-
miast najpierw musimy poznac¢ geny to
warunkujace, dlatego, jak powiedziatem,
mutacja w tych genach badz zupetne unie-
czynnienie genu powoduje zaburzenia na
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poziomie tkankowym. W tym wypadku
moéwimy o zahamowaniu spermatoge-
nezy. Jesli osoba z zatrzymanym pro-
cesem spermatogenezy, w ktérym nie
wypetnia ona catego kanalika plemniko-
tworczego, uda sie do androloga, to pierw-
szg rzecza, ktéra narzuci sie przy badaniu,
beda mniejsze jadra. Okazuje sie, ze w nie-
ktérych przypadkach mamy do czynienia
z odbiciem ekspresji tego genu, a réwno-
czesnie z zaburzeniem tkankowym, np. na
poziomie moézgu. Czyli nie tylko specy-
ficznie spermatogeneza i nieptodnos¢, ale
to moze miec¢ odbicie w najbardziej nie-
prawdopodobnych miejscach organizmu.
Trudno to zaobserwowac wprost, dlatego
dopiero w ostatnich latach ukazaty sie
prace dowodzace, ze mezczyzni nieptodni
maja subtelne wady, rozsiane nie tylko na
terenie jadra, ale rowniez w innych tkan-
kach. Ten szalenie ciekawy dziat medycyny
do tej pory nie dostarczat zadnego przy-
ktadu, jednak badania epidemiologiczne
wykazaty, ze mezczyzni nieptodni zyja
krécej, a wiec maja okreslong ilos¢ zapro-
gramowanych w sobie btedéw genetycz-
nych. To niezwykle wazne odkrycie, ponie-
waz do tej pory méwito sie, ze taki cztowiek
wiasciwie jest zdrowy, ale po prostu nie-
ptodny. Ponadto okazato sie, ze nawet jesli
mezczyzni ci przy pomocy terapii zacho-
wawczej uzyskali ptodnos¢, to w takim czy
innym aspekcie terapie nalezy prowadzic¢
do korica zycia, albowiem nieptodnos¢
z czegos wynikata. Dostarczenie dziecka
nie jest zaleczeniem procesu.

Jaka jest generalna rada dla lekarzy?

Zalecamy wszystkim andrologom,
azeby kontrolowali populacje mezczyzn
nieptodnych przez dtugi okres czasu, jesli
nie do konca zycia, i zeby niektore btedy
korygowali w sposéb staty, a nie machneli
reka, thumaczac, ze po narodzeniu dziecka
konczy sie rola lekarza. A lekarze z klinik
in vitro powinni kierowac¢ ich do lekarzy
rodzinnych. Te subtelne zmiany kumulujg
sie w czasie, dlatego system zdrowotny
musi opracowac metody przesiewu. Nie-
ptodnos¢ to choroba wieloaspektowa,
ktéra uwidacznia sie w najbardziej spekta-
kularny sposéb.

Monitorowanie pacjentéw to chyba dzis$
juz nic dziwnego...

Teoretycznie tak, ale w Polsce takich
rzeczy jeszcze sie nie robi. To duze pole
do popisu dla bioinformatykow, ktérzy za
pomoca powstatych wydrukéw wskazujg
wszystkie miejsca zaatakowane w geno-
mie. Nasuwa sie pytanie, czy jestesmy
w stanie dobrze je odczytad. Jeszcze nie.
Ale caty czas to doskonalimy. Absolwenci
bioinformatyki sg w tej chwili najbardziej
wzietymi, poza informatykami, specja-
listami w swojej dziedzinie, poszukiwa-
nymi przez wszystkie laboratoria swiata
i prawdopodobnie bedag poszukiwani
przez wszystkie placowki ochrony zdro-
wia Swiata, poniewaz tam lezy tajemnica
zycia i mozliwosci maksymalnych korek-
¢ji wykonalnych w stosunku do zywego
organizmu.

Przeprowadzacie badania tylko w $ro-
dowisku polskim?

Badania prowadzone sg na catym $wie-
cie, a my gtéwnie opieramy sie o translo-
kacje polskich rodzin nieptodnych badz
z niepowodzeniami rozrodu. Tez w opar-
ciu o materiat z Ukrainy, z ktéra juz pracu-
jemy 16 lat i w oparciu o ogromny materiat
z Rosji. Prowadzimy mniejsze wspotprace
z krajami europejskimi, w tym z Wiochami,
dlatego ze Wtosi majg rozbudowane
rodziny, utrzymuja bliskie kontakty z krew-
nymi i rejestracja tego pokrewiefstwa
odbywa sie w sposéb dosy¢ pieczotowity.
A naukowa rada?

Wykonujemy coraz wiecej doswiad-
czen przy pomocy nokautoéw zwierzecych
z unicestwionym genem podejrzanym
o nieptodnos¢ i badamy zmiany w innych
tkankach, tak zeby ustali¢, czy gen jest
zablokowany w tym uktadzie, czy tez
powoduje zaburzenie w innych punktach
organizmu. Za wcze$nie na odpowiedz,
w jaki sposéb opanujemy sytuacje. Sa
préby tzw. edycji genomu, wiec jestesmy
w stanie przy pomocy bardzo nowoczes-
nych zrédet genetycznych juz troszke ten
genom naprawiag, ale to zaledwie poczatki
i daleka droga przed nami.
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