Prof. Bartnik: na Swiecie zyja juz osoby o zmodyfikowanym DNA
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W Chinach zyja juz 3 dziewczynki, ktorych DNA zredagowano w stadium zarodka.
Chodza tez juz po sSwiecie pierwsze "dzieci trojga rodzicow". Kiedy techniki
modyfikacji i edycji genow staja sie coraz bardziej dostepne, warto sie zastanowié,
dokad chcemy jako ludzie zmierzaé - namawia genetyk prof. Ewa Bartnik.

Prof. Ewa Bartnik z Rady Upowszechniania Nauki PAN podczas "Nocy Biologéw" w
Warszawie podsumowata, na jakim etapie jestesmy, jesli chodzi o mozliwosci
modyfikacji genetycznej ludzi.

TERAPIA GENOWA WADLIWIE DZIALAJACYCH TKANEK

Genetyk wyjasnita, ze niektére choroby genetyczne leczy sie juz dzieki terapiom
genowym. W takiej sytuacji pobiera sie od chorego komarki i modyfikuje w nich wadliwy
fragment DNA. Kiedy tak naprawione komorki zaczynajg dziata¢ prawidtowo, namnaza
sie je i dostarcza do organizmu pacjenta.

W taki eksperymentalny sposdb leczono chtopca z pecherzowym oddzielaniem
naskorka. "Przed terapig niemal cata jego skéra byta jak niezagojona rana. Po terapii
sytuacja zas tak sie poprawita, ze chtopiec zaczat chodzi¢ do szkoty" - opisata prof.
Bartnik. Technika przeprowadzania terapii genowych ciggle sie rozwija, ale jej koszt jest
ciggle niebotycznie wysoki - moze siega¢ 1 czy 2 mln dol.

W przypadku terapii genowych modyfikowane sg pojedyncze tkanki. Tymczasem
mozliwe jest juz tez manipulowanie ludzkimi genami jeszcze zanim dojdzie do
zaptodnienia czy tuz po nim. A przez to genetycznie zmodyfikowana jest kazda komodrka
ludzkiego ciata.

PODMIANKA MITOCHONDRIOW

Przyktadem takiej manipulacji jeszcze przed zaptodnieniem jest tzw. MRT (mitochondrial
replacement therapy). "W komodrkach w tym i w komérce jajowej DNA znajduje sie nie
tylko wewnatrz jadra, ale rowniez w mitochondriach" - wyjasnita Ewa Bartnik. |
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zaznaczyta, ze DNA mitochondrialne dziedziczone jest w catosci po matce. Z zasady
wiec matka przekazuje dzieciom kazdg swojg mutacje mitochondrialnego DNA.

Stad powstat pomyst na MRT - zabieg, ktéra polega w uproszczeniu na podmianie
mitochondriow. Z komorki jajowej dawczyni usuwa sie jadro komadrkowe i dostarcza
zamiast tego jadro komérkowe kobiety z uszkodzonymi mitochondriami. W ten sposéb
powstaje komorka jajowa w jadrze zawierajgca DNA matki, a w cytoplazmie -
mitochondria z DNA dawczyni. Komérke jajowg zaptadnia sie in vitro plemnikiem ojcai
implantuje w macicy matki.

Urodzone w wyniku takiej terapii dzieci nazywane sg w prasie w uproszczeniu "dzie¢mi
trojga rodzicéw". "Mitochondria majg 13 gendéw kodujgcych biatka, a w jadrze
komaérkowym jest 20 tys. takich genéw. Mamy wiec dwadjke rodzicéw plus 1/2000
rodzica. Czy dawczyni mitochondridw jest dodatkowag matka? Nie przesadzajmy" -
skomentowata prof. Bartnik.

HISTORIA PEWNEGO CHLOPCA

Taka modyfikacje zastosowano m.in. w 2016 r. w przypadku kobiety z Jordanii. Miata ona
tagodng mutacje DNA mitochondridéw, ktéra jednak sprawiata, ze tracita ona cigze lub jej
dzieci umieraty tuz po porodzie. Aby nie przekazywac wadliwych mitochondriéw
kolejnemu dziecku, w zabiegu in vitro uzyto mitochondriéw innej kobiety. "Dziecko
urodzito sie w kwietniu 2016 - chtopiec bedzie miat wiec teraz 4 lata" - powiedziata prof.
Bartnik.

| dodata, ze ok. 10 proc. jego mitochondriéw to mitochondria odziedziczone po matce, a
90 proc. po dawczyni.

Syn kobiety z Jordanii jest pierwszym tak dobrze udokumentowanym przyktadem
wykorzystania MRT w zapobieganiu chorobom mitochondrialnym. Na swiecie jest
jednak jeszcze co najmniej 20 dzieci, ktorych DNA mitochondrialne pochodzi czesciowo
od dawczyn.

CRISPR - BAKTERIE UCZA NAS REDAKCIJI

Podmiana DNA mitochondridw to dopiero jednak poczatek mozliwosci, jakie daje
dzisiejsza technika. Teraz mozliwe staje sie juz edytowanie genomu z doktadnoscig do
pojedynczych "liter" kodu genetycznego. A jest to mozliwe dzieki technice CRISPR
nasladujgcej mechanizmy zaobserwowane u bakterii.

"Kiedy bakteria przezyje atak wirusa, zapamietuje sobie DNA intruza. Tworzy RNA, ktory
rozpoznaje zadane sekwencje. Jesli taki niecny wirus sprébuje zaatakowaé bakterie lub



jej potomkow, pojawi sie RNA, ktére taczy sie z DNA wirusa i wtedy specjalny enzym
przetnie DNA wirusa i je unieszkodliwia" - opowiedziata prof. Bartnik.

Za pomocag CRISPR badacze nauczyli sie juz do$¢ skutecznie modyfikowaé genom
bakterii, roslin czy zwierzat doswiadczalnych. W koncu pojawity sie tez préby
modyfikowania metodg CRISPR ludzkich zarodkéw. Poczagtkowo byty to zarodki
niezdolne do rozwoju (np. komorki jajowe zaptodnione przez dwa plemniki).
"Skutecznosc¢ tych eksperymentow byta jednak niska i pojawiato sie duzo efektéw
niezamierzonych. Wyniki byty wiec na razie do bani" - podsumowata prof. Bartnik.

ZE STRACHU PRZED HIV

Az tu nagle w listopadzie 2018 r. chinski badacz He Jiankui oznajmit, ze urodzity sie dwie
dziewczynki - blizniaczki zmodyfikowane genetycznie i ze jest jeszcze kolejna cigza (to,
ze trzecie dziecko rzeczywiscie sie urodzito, potwierdzono dopiero w ostatnich
tygodniach). Za sprawa modyfikacji miat by¢ w ich przypadku wyeliminowany pewien
gen - CCR5. Osoby pozbawione obu kopii tego genu uwazane sg za catkowicie lub w
znacznym stopniu odporne na zakazenie wirusem HIV. A ojcowie tych dziewczynek mieli
by¢ nosicielami tego wirusa.

Kiedy zbadano DNA blizniaczek, okazato sie, ze zadna z nich nie ma zmiany, ktéra daje
odpornos¢ na wirusa HIV. "Jedna z nich ma dwie inne zmiany, ktére nie wiadomo, jaki
przyniosg efekt. A druga dziewczynka ma zmiane w tylko jednej kopii genu CCR5, ale to
nie wystarcza, by chronic¢ jg przed wirusem HIV. O trzeciej dziewczynce na razie nic
doktadnie nie wiadomo" - podsumowata prof. Bartnik.

Prof. Bartnik wymienita kilka elementéw tego eksperymentu, ktére swiadczg, ze chinski
badacz dopuscit sie wielu uchybien. Btedem byto nie tylko to, ze podjat sie modyfikacji
zywych zarodkéw zbyt wezesnie.

Genetyk zaznaczyta, ze modyfikacja genu CCR5 nie byta konieczna, by uchroni¢ dzieci
przed wirusem HIV. "Wirus HIV nie wnika do plemnikéw”- wyjasnita. Przed zabiegiem
zaptodnienia in vitro mozna tak wiec przygotowaé nasienie, ze wirus nie zagrozi
dzieciom.

Kolejng sprawag jest to, ze AIDS daje sie leczy¢. "W latach 80., kiedy te chorobe odkryto,
AIDS to byt wyrok. Teraz jednak pojawity sie na nig leki i jest to choroba, z ktérg mozna
zy¢" - powiedziata prof. Bartnik. Poza tym dobrze wiadomo, jak zakazenia HIV unikac.
Modyfikacja genetyczna nie byta wiec jedynym sposobem chronienia sie przed AIDS.

Przed przeprowadzeniem takiego eksperymentu potrzebna jest zgoda komisji
bioetycznej, a uczestnicy musza podpisac formularz Swiadomej zgody. A i tu pojawity sie
uchybienia.



Jiankui po swoim kontrowersyjnym eksperymencie pozostawat w ukryciu. A na poczatku
stycznia br. za te eksperymenty chinski sgd skazat He Jiankui na 3 lata wiezienia i
odpowiednik 430 tys. dolaréw grzywny. Na mniejsze kary skazano tez
wspotpracownikow naukowca.

MODYFIKACJE GENETYCZNE A PRAWO

Prof. Bartnik dodata, ze eksperymenty zwigzane z modyfikacjg genetyczng cztowieka sg
w wielu krajach zakazane, ale wiele krajow nie ma zadnych przepiséw w tym zakresie.
Wyjatkiem jest np. Wielka Brytania, ktéra dopuszcza wydawanie pozwolen na terapie
MRT.

"Wiele krajéw europejskich, ktére podpisaty konwencje z Oviedo, zakazuje
implantowania ludzkiego zarodka z jakgkolwiek modyfikacjg genetyczng" - powiedziata
prof. Bartnik. Wyjasnita jednak, ze Polska nie ma osobnych przepiséw dotyczacych
modyfikacji genetycznych cztowieka. "Sg tylko przepisy, ktére wynikajg z ustawy o in
vitro" - powiedziata. | podata przyktad, ze za przeprowadzanie zabiegdéw typu
mitochondrial replacement grozi w naszym kraju do 5 lat wiezienia.

CZY SIEGNIEMY DNA SIEGAJAC DO DNA PRZYSZLYCH POKOLEN?

"Wiadomo juz jak modyfikowa¢ DNA ludzkich zarodkéw" - powiedziata uczona. Dodata,
ze problemy techniczne da sie szybko wyeliminowac, ale pozostang dalej pytania
etyczne. "Czy mozemy sie bawié¢ w konstruowanie DNA przysztych pokolen? Na ogét
pada odpowiedz, ze nie" - powiedziata. | dodata: "Nalezy sie jednak zastanowié, jaka
chcemy wybrac¢ droge" - zakonczyta prof. Bartnik.
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