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WYZWANIA ETYCZNE
POSTEPU GENETYKI

Ewa BARTNIK

Instytut Genetyki i Biotechnologii, Wydzial Biologii Uniwersytetu Warszawskiego,
Instytut Biochemii i Biofizyki PAN i Miedzynarodowy Komitet Bioetyczny UNESCO

W ciggu ostatnich lat postep nauk biomedycznych byt - i nadal
jest — niestychanie szybki, stwarzajac razem z nowymi mozliwo-
Sciami zrozumienia i leczenia choréb takze problemy bioetyczne,
bedace wynikiem tych nowych osiagniec.

Miedzynarodowy Komitet Bioetyczny UNESCO (International
Bioethics Committee - IBC) wybrat pie¢ ogélnych zagadnien jako
przedmiot swoich rozwazan. Byty to:

* testy bezposrednio dla konsumenta,

* medycyna personalizowana,

e biobanki,

* nieinwazyjna diagnostyka prenatalna,

* nowe technologie dotyczace produkcji gamet z komorek niebe-
dacych komoérkami rozrodczymi oraz inzynieria genomu ludz-
kiego.

Ze wzgledu na tematyke spotkania skupie sie na ostatnim
zagadnieniu, ale krétko wspomne tez o pozostatych.
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TESTY BEZPOSREDNIO DLA KONSUMENTA

Testy bezposrednio dla konsumenta (direct to consumer tests -
DTC) to testy, ktére mozna zamoéwic¢ bezposrednio w firmie, bez
posrednictwa personelu medycznego. Ceny wahaja sie od kilkuset
do kilku tysiecy ztotych. Moga one bada¢ mutacje w genach powo-
dujace lub zwiekszajace ryzyko zachorowania (i wtedy powinny
by¢ poprzedzone porada genetyczng), moga dostarcza¢ informacji
na temat pochodzenia geograficznego, moga tez udawaé, ze na
podstawie naszego DNA dobiorg nam optymalng diete, idealny
krem czy mozliwie najlepsza dyscypline sportowa. Niestety, te
ostatnie oferty czesto otoczone sa plaszczykiem pseudonauko-
wym - wspominanie o genach, powolywanie si¢ na publikacje
- a tak naprawde nie wiemy, jakie geny odpowiadaja za wiek-
szos¢ naszych cech. Wiemy na przyklad, ze za wzrost odpowiada
ok. 400 gendéw, i podejrzewamy, ze moze inne cechy nie sg oparte
na dzialaniu az tylu genéw, ale przebadanie kilku czy kilkuna-
stu genoéw jest wrézeniem z kart, a nie badaniem naukowym.
Proponowane sa testy dobierajace optymalng diete czy trening
sportowy, ale problem polega na tym, ze testy prowadzone sa
zazwyczaj na podzbiorze genéw (czesto bardzo, bardzo wielu)
odpowiedzialnych za dana ceche. Co wiecej, na ceche wptywa tez
srodowisko - ruch, dieta, stres itp. Tak ze wrézenie tylko z genéw,
o ile nie chodzi o diagnozowanie choroby genetycznej powodo-
wanej przez mutacje w pojedynczym genie, w wielu przypadkach
jest bardziej wykorzystywaniem konsumenta niz pomaganiem mu
w dokonywaniu racjonalnych wyboréw dotyczacych trybu zycia.

Postep badait DNA ufatwit firmom oferujagcym DTC dotarcie
do konsumenta. Kiedy do przeprowadzenia badania DNA bylo
konieczne pobranie probki paru mililitréw krwi, nikt nie suge-
rowal, by kazdy sobie ja pobieral sam - personel medyczny byt
nieodzowny. Obecnie starcza probka pobrana przez pociagniecie
jalowym wacikiem po wewnetrznej stronie policzka - wacik tra-
fia do takze jalowej probéwki, ktora sie wysyla do firmy. Kazdy
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potrafi to zrobi¢, niestety nie kazdy potrafi oceni¢, czy wynik moz-
liwy do uzyskania bedzie rownie dobry, jak udanie si¢ do wrézki,
czy tez moze co$ nam powiedzie¢ o tym, co jest wazne dla naszych
wyboréw. Moze troche, ale tylko troche, przesadze, stwierdzajac,
ze z wysokim prawdopodobieristwem wynik DTC nie wniesie nic.

MEDYCYNA PERSONALIZOWANA

Medycyna personalizowana to zastosowanie idealnej terapii
do choroby. Wiekszos¢ choréb leczy sie objawowo. Doskonatym
przyktadem leczenia dostosowanego perfekcyjnie do choroby jest
terapia genowa, ale tu chodzi o leczenie, a nie modyfikacje gene-
tyczng, ktoéra jest terapia genowa. Mozna poda¢ liczne przyklady
tego typu zastosowan. Warto wymieni¢ Gleevec i herceptyne,
stosowane odpowiednio do pewnego typu bialaczek i podgrupy
raka piersi, czy dopuszczona dwa lata temu w Europie tera-
pie genowa o nazwie Glybera, dla oséb cierpigcych na rzadkie
zaburzenie metabolizmu lipidéw. Na pewno ten dzial medycyny
bedzie rozwijal sie w zwiazku z szybkim przyrostem informa-
gji o sekwencjach DNA bardzo wielu oséb. Z jednej strony sa to
ogromne obietnice lepszej terapii w przyszlosci, z drugiej strony
rodza pewne watpliwosci, bo zar6wno diagnozowanie, jak i same
leki sq obecnie kosztowne, i trudno przewidzie¢ ich sprawiedliwy
rozdzial wéréd wszystkich potrzebujacych. Jednak warto pamie-
ta¢ o tym, ze postep nauki w zadziwiajacy sposéb pociaga za
soba obnizenie kosztow niektoérych technik, a to, co dzi§ wydaje
sie trudno osiggalne, jutro moze by¢ faktem dokonanym. Jako
dobry przykiad moze postuzy¢ koszt sekwencjonowania DNA
- na poczatku programu sekwencjonowania genomu ludzkiego
marzono o tym, by jeden nukleotyd kosztowal jednego dolara,
co by dawato koszt 3 mld za pojedynczy odczyt genomu; obecnie
5000 dol. za genom bylo juz proponowane pare lat temu i 1000 dol.
jest juz badz bliskie, badZ nawet juz mozliwe.
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BIOBANKI

Probki DNA wiaza sie z kolejnym problemem - sa one na og6t
przechowywane w duzych repozytoriach zwanych biobankami.
Tu facza sie ze soba dwa problemy - biobankéw i medycyny
personalizowanej. Powaznym problemem jest bezpieczenstwo
zaroOwno probek, jak i otrzymanych wynikéw. Nastepnym jest
to, ze w celu coraz lepszego doboru lekéw szuka sie winowaj-
cow w calych genomach, przy okazji znajdujac geny zmutowane,
mogace zwiekszy¢ ryzyko innych choréb, a takze zmiany, kto-
rych nie jesteSmy w stanie przypisa¢ do efektu. Inaczej méwiac,
jesli w jakim$ waznym genie stwierdzi sig, ze w biatku zamiast,
powiedzmy, argininy bedzie seryna, ale nikt tej zmiany jeszcze nie
wykryt, to co mozna o tym powiedzie¢? Czy nalezy informowac
wlasciciela DNA o kazdym nietypowym nukleotydzie? Czy tylko
o takim, ktéry mozemy zinterpretowac? Co robi¢ z chorobami
wieku dorostego, wykrytymi przy okazji innych badan u dzieci,
dla ktoérych terapia nie jest znana? To bardzo zlozone zagadnienie,
warto wspomnie¢ o czyms, czego nie akceptuje wielu rodzicow -
w my$l dokumentéw bioetycznych i Rady Europy, i UNESCO nie
testuje sie dzieci (0s6b niepeinoletnich) z rodzin, w ktérych wyste-
puja nieuleczalne choroby genetyczne przejawiajace sie¢ dopiero
w wieku dorostym. Chodzi o to, ze kazdy ma prawo nie wiedzie,
ze jest obciazony nieuleczalna choroba genetyczna, a jesli chce
wiedzie¢, moze przeprowadzi¢ badanie genetyczne po osiagnieciu
pelnoletniosci. Jednak badania przeprowadzone w Anglii poka-
zuja, ze ponad polowa rodzicéw uwaza, ze ma prawo wiedzied,
czy ich dziecko jest czy nie jest obcigzone nieuleczalng choroba
nawet w przypadku, gdy ta informacja jest wyrokiem, a nie (co
oczywiscie jest zupelnie inng sytuacja) kwalifikacja do odpowied-
niej terapii.
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NIEINWAZYJNA DIAGNOSTYKA PRENATALNA

Nieinwazyjna diagnostyka prenatalna jest oparta na zaskakuja-
cym - ale pewnym - fakcie, ze w krwi (a dokladniej osoczu) cie-
zarnej kobiety znajduje sie DNA plodu. Mozliwe jest namnozenie
tego DNA w celu wykonania badan, ktére wcze$niej wymagaty
technik inwazyjnych - pobrania ptynu owodniowego lub biopsji
trofoblastu. Tu po prostu pobiera si¢ krew kobiety i w wyniku jej
zbadania mozna ustali¢ (sa juz do tego handlowe zestawy), czy
ptéd nie ma tzw. aberracji chromosomowych - nieprawidlowej
liczby jakiego$ chromosomu. Mozliwosci sa jednak wigksze - co
sprawdzono na przynajmniej jednym przypadku - gdyz mozna
ustali¢ sekwencje calego DNA ptodu z materialu obecnego w krwi
matki. Dyskusje o , designer babies” - idealnych, zaprojektowanych
dzieciach juz si¢ rozpoczely. By¢ moze na szczeScie wigkszosc¢
naszych cech zalezy od wielu genéw i srodowiska, wiec dyskusje
jeszcze dlugo beda sie toczy¢.

NOWE TECHNOLOGIE

Ostatni temat byl podzielony na pie¢ zagadnienn - tworze-
nie gamet z komoérek niebedacych komoérkami rozrodczymi,
indukowane macierzyste komorki pluripotencjalne, klonowanie
czlowieka, unikanie przenoszenia choréb mitochondrialnych na
nastepne pokolenia i redagowanie genomu ludzkiego. Skupie sie
na trzech ostatnich zagadnieniach.

KLONOWANIE/INDUKOWANE PLURIPOTENCJALNE
KOMORKI MACIERZYSTE
O klonowaniu czlowieka méwi si¢ od czasu pojawienia si¢ na

Swiecie (w 1996 r.) i w mediach (wiosna 1997 r.) owcy Dolly, pierw-
szego ssaka uzyskanego za pomocg przeniesienia jadra z komorki
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somatycznej (nierozrodczej) do pozbawionej jadra komérkowego
komérki jajowej, nastepnie implantacji uzyskanego in vitro zarodka
do odpowiednio przygotowanej owcy. Ten krotki opis nie wskazuje
na dwa istotne elementy narodzin Dolly - po pierwsze, nikomu
sie to wczeéniej nie udato, po drugie, Dolly byla jedynym efektem
prawie 300 préb, pozostate skoriczyly sie niepowodzeniem.

Po Dolly uzyskano ogromne iloéci klonéw najrézniejszych
gatunkéw: myszy, koty, konie, psy, krowy itd. Klonowanie pro-
wadzace do narodzin nazywa si¢ klonowaniem reprodukcyjnym.
Ogolnie jest przyjete, ze nie powinno sie¢ w ten sposéb klonowaé
ludzi. Przez wiele lat byl to problem wylacznie teoretyczny, bo
nikomu nie udawalo sie uzyska¢ znacznie wcze$niejszego etapu
- rozwoju ludzkiej komorki jajowej po przeniesieniu do niej jadra
z komorki somatycznej. Celem takiego przeniesienia nie miato
by¢ doprowadzenie pdzniej do ciazy, ale uzyskanie wczesnego
zarodka in vitro w celu uzyskania z niego komorek macierzystych
do badan naukowych i w przysztosci ewentualnie do terapii. Ten
typ klonowania (zakazany w wielu krajach, dozwolony po uzy-
skaniu specjalnych pozwolern w Wielkiej Brytanii, niezakazany
prawnie w USA) czesto jest nazywany klonowaniem terapeutycz-
nym, cho¢ w dokumentach IBC stosowane jest tez okreslenie -
klonowanie w celach naukowych.

Mimo réznych doniesienn prasowych i jednej wycofanej p6zniej
publikacji naukowej (wykazano, ze bylo to oszustwo), klonowa-
nie czlowieka w celach naukowych udato sie dopiero w 2013 r.
[14]. Dyskusje na temat tego typu klonowania tocza si¢ od czasu
owcy Dolly. Gléwnym celem jest uzyskanie komoérek macierzy-
stych w celach terapeutycznych dla osoby bedacej dawca mate-
rialu genetycznego, bo te komorki beda takie jak komorki tej osoby
- nie beda uznawane za obce i nie beda odrzucane. Pomyst ten
wywoluje oczywiécie polemiki dotyczace zasadnoéci i podstaw
etycznych takiego postepowania.

Indukowalne pluripotencjalne komoérki macierzyste to komorki
otrzymywane przez wprowadzanie kilku genéw regulatorowych
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do komorek somatycznych. Komoérki takie majg cechy komorek
macierzystych i jest nadzieja, ze mozna by je wykorzystywac
w terapii r6znych choréb. Prowadzone sa intensywne prace majace
na celu ustalenie, jak najlepiej uzyskac takie komoérki z , doro-
stych” komoérek dawcys, ile i jakich genéw i w jaki spos6b wprowa-
dza¢, by byly jak najbardziej podobne do zarodkowych komérek
macierzystych, i jak kontrolowac ich rozwéj i réznicowanie do
potrzebnych tkanek. Wymaga to starannych badan i poréwnan
z komoérkami macierzystymi, by mie¢ pewnos¢, ze takie komorki
beda robily to, co chcemy, ale na to potrzeba jeszcze czasu, bo
wstepne wyniki sugerowaly, ze proces wymuszania odmiodzenia
komoérek powoduje powstanie u nich zmian genetycznych.

ZAPOBIEGANIE PRZENOSZENIU
CHOROB MITOCHONDRIALNYCH
NA NASTEPNE POKOLENIA

Mitochondria sa organellami obecnymi praktycznie we wszyst-
kich komorkach eukariotycznych. Majag wilasny DNA (mito-
chondrialny DNA - mtDNA), u czlowieka kodujacy 37 genéw
- 13 biatek faricucha oddechowego i 22 tRNA i 2 rRNA wchodzace
w sklad rybosomu mitochondrialnego. Dziedzicza sie wylgcznie
po matce - w komorce jajowej jest bardzo wiele mitochondriéw,
duzo wiecej niz w plemniku, a po zaplodnieniu mitochondria
pochodzace z plemnika sa aktywnie niszczone na bardzo wcze-
snym etapie. Na ogoél sekwencja wszystkich czgsteczek mtDNA
jest taka sama w danej komoérce (homoplazmia), jednak zdarzaja
sie sytuacje, kiedy czes¢ czasteczek jest normalna, a czeé¢ nie-
sie mutacje (heteroplazmia). Je$li mutacje w mitochondrialnym
DNA sa obecne na wysokim poziomie, to w danej komoérce czy
tkance moga doprowadzi¢ do zaburzenia funkcjonowania mito-
chondriéw, co moze wywolywac¢ powazne objawy - w zaleznosci
od tkanki, w ktorej jest ich najwiecej - takie jak cukrzyca, udary,
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oslabienie mieéni, Slepota, gluchota itd. Jak wynika z tej listy, sa to
choroby powazne, a wystepuja z czestoscia 1 na 5000 narodzin. Co
wiecej, ze wzgledu na losowa segregacje mitochondriéw w czasie
embriogenezy nie jest sie w stanie przewidzie¢, jak chore beda
dzieci kobiety dotknietej choroba mitochondrialng. Ponadto stoso-
wane od dawna metody badarn prenatalnych i preimplantacyjnych
poprawiaja szanse na urodzenie zdrowego dziecka, ale tego nie
moga zagwarantowac. Sg jednak stosowane, bo byta to w zasadzie
jedyna metoda zwiekszajaca szanse posiadania zdrowych dzieci
przez kobiete z choroba mitochondrialna [9].

Opracowano technike mogaca pozwoli¢, by kobieta cierpigca
na chorobe mitochondrialng nie przekazywata jej swoim dzieciom.
Komoérka jajowa takiej kobiety ma postuzy¢ jako dawca jadra
komérkowego, ktére przenoszono by do pozbawionejjadra komoérki
jajowej dawczyni, a nastepnie taka komorke jajowa zaptadniano by
in vitro i implantowano zarodek kobiecie z choroba mitochondrialna.
Badania in vitro na matpach byly obiecujace, w Wielkiej Brytanii
po konsultacjach spotecznych przeprowadzonych przez Nuffield
Council on Bioethics [12] obie izby Parlamentu przeglosowaty
wprowadzenie odpowiednich modyfikacji do prawodawstwa, by
pozwoli¢ na taka procedure; wedltug mojego najlepszego rozeznania
nie bylo jeszcze Zzadnej ciazy uzyskanej w ten sposéb. Dyskusje na
ten temat tocza sie tez w Stanach Zjednoczonych, na ogét zaklada
sie, ze nie powinno by¢ negatywnych skutkéw przeprowadzenia
takiej podmiany mitochondriéw, ale tez rozwaza sie, czy powinno
si¢ preferowaé zarodki meskie (ktére nie przekaza mitochondriow
nastepnym pokoleniom); czy dawczyni komoérki jajowej powinna
mie¢ taka sama tzw. haplogrupe (wariant mitochondrialnego DNA)
jak dawczyni jadra, i jaki bedzie status prawny dawczyni komorki
jajowej [4, 10, 11, 13, 15]. Prasa z upodobaniem pisze o dzieciach
trojga rodzicéw, choé¢ zwazywszy, ze w jadrowym DNA jest ok.
20 000 genéw kodujacych biatka, a w mitochondrialnym DNA 13,
to bylyby bardziej dzieci 2 i 13/20 000 rodzicéw. Zreszta, o ile
nasz DNA jadrowy jest inny dla kazdego, o tyle mitochondrialny
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DNA, np. Europejczykéw, mozna podzieli¢ na 9 grup (haplogrup)
niewiele r6znigcych si¢ w obrebie danej grupy.

Poniewaz w Wielkiej Brytanii procedura ta jest dopuszczona,
cho¢ nadal wymaga zgody specjalnej organizacji, nie da si¢ wyklu-
czy¢, ze pierwsze dzieci po procedurze wymiany mitochondriéw
narodza si¢ w ciagu najblizszych lat.

REDAGOWANIE GENOMU LUDZKIEGO

W ciagu ostatnich lat nastgpit nieprawdopodobny postep tech-
niczny w mozliwosciach celowych zmian w genomach. Technika
zwana CRISPR-Cas9 umozliwia precyzyjne wycinanie i wstawia-
nie odcinkéw DNA do genoméw komorek [3, 7]. Ta tatwosé znala-
zla juz zastosowania praktyczne, mogace mie¢ ogromne znaczenie
w przysztosci, np. udalo sie wycigé¢ kilkadziesigt kopii genoméw
retrowiruséw wbudowanych do DNA komoérek $wini, co moze
pozwoli¢ na uzyskanie §win, ktére moga by¢ dawcami narzadéw
dla ludzi, a takze ,,wyleczono” komoérki pacjentéow z choroba Hun-
tingtona przez wyciecie defektywnego genu huntingtyny, ktorej
produkt zatruwa pewne czesci mézgu. Jest wiele innych przykla-
déw niebudzacych zadnych watpliwosci, natomiast wiosna 2015 r.
we wiodacych czasopismach Science i Nature ukazaly sie dwa listy
nawolujgce do ostroznosci w stosowaniu tej techniki do zmiany
ludzkiego genomu nie w komérkach, tylko w zarodkach [2, 6].
Autorami jednego z listéw [6] byli naukowcy zwigzani z firmami
produkujacymi enzymy i narzedzia do CRISPR-Cas9, natomiast
drugi [2] podpisali m.in. wspottwércy samej metody, a takze Paul
Berg i David Baltimore - laureaci Nagrody Nobla, ktérzy wiele lat
wczesniej podpisali stynny list wzywajacy do ostroznosci w sto-
sowaniu technik inzynierii genetycznej. W tym ostatnim liscie
sugerowano zwolanie konferencji naukowcéw, politykéw i innych
zainteresowanych stron - konferencja taka odbyla sie na poczatku
grudnia 2015 r. w Waszyngtonie, lecz jeszcze nie ukazaly sie
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dokumenty dotyczace rekomendacji w stosowaniu techniki reda-
gowania genoméw. Do komoérek zarodkow zostaty dotychczas
zastosowane jeden raz, przez grupe pracujaca w Chinach. Zarodki
byty triploidalne (komorki jajowe zaptodnione przez dwa plem-
niki, wiec niezdolne do rozwoju), a uzyskane wyniki wskazatly
na sporo tzw. off-target effects, czyli zmian w miejscach innych niz
adresowane, i stosunkowo niska skutecznoé¢ procedury w tych
warunkach [8]. Jednak dostownie co chwile pojawiaja sie prace
o ulepszaniu skutecznosci i niezawodnosci procedury CRISPR-
-Cas9, i mozna przypuszczaé, ze aspekty technologiczne beda
doskonalone i moga sta¢ sie idealne lub prawie idealne, bez tra-
fiania w niewlasciwe miejsca, i naprawiajace mutacje w DNA.
Jakie beda zastosowania? Oczywistym jest zastosowanie do
uzyskania pozadanych odmian roslin, ewentualnie i zwierzat (wi-
nie do przeszczepdéw narzadow), a takze zastosowanie do terapii
genowej (zastosowanej juz z powodzeniem u myszy [16]). Od wielu
lat méwie moim studentom, Ze terapia genowa cierpi na brak kra-
snoludka z nozyczkami i dratewka, ktéry wchodzi do komoérki,
wycina lub naprawia ,zte” geny i wstawia , dobre”. CRISPR-Cas9
naprawde pelni funkcje tego krasnoludka. Jednak rozwaza sie tez
modyfikacje zarodkéw ludzkich - mysle, ze z tym beda problemy,
i to z wielu powodéw [1, 2, 6]. Wymienie dwa - po pierwsze, nie
ma zbyt wielu cech zalezacych tylko od jednego genu, a zmieniaé
wiele rzeczy naraz bedzie trudno. Po drugie, o ile chodzi o selek-
cje zarodkéw nieobarczonych chorobg genetyczng powodowana
przez mutacje w genie jadrowym (mutacje mitochondrialne zacho-
wuja sie inaczej, i jest to opisane bardziej szczegétowo powyzej), to
w tej chwili istnieja dwie techniki - diagnostyka prenatalna przy
standardowej ciagzy w rodzinie obcigzonej choroba genetyczng
i diagnostyka preimplantacyjna, prowadzona na 1-2 komérkach
8-komoérkowego zarodka przy zaplodnieniu in vitro. Jest bardzo
malo sytuacji, kiedy wszystkie zarodki beda obcigzone choroba
(np. dwie osoby majace po dwa geny niosace mutacje powodujaca
chorobe Huntingtona, przy czestosci choroby 1:10 000 narodzin,
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to bardzo mato prawdopodobne) [5]. A biorac pod uwage sytu-
acje, kiedy czes¢ zarodkéw nie bedzie obcigzona chorobotwoércza
mutacja, nie wyobrazam sobie, by osoby nieakceptujace badan
prenatalnych czy preimplantacyjnych akceptowaly zastosowanie
CRISPR-Cas9 do proby uzyskania zarodka bez mutacji.

Wiele z poruszonych tu zagadniern oméwiono w dokumen-
cie Report of the IBC on Updating Its Reflection on the Human
Genome and Human Rights [17].
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