Pierwsze proby redagowania
ludzkich embriondw
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Niedawno badacze chinscy poinformowali, ze zredagowali geny
ludzkich embriondéw przy pomocy nowej techniki o nazwie CRISPR.
Chociaz te embriony nie beda rosty w genetycznie
modyfikowanych ludzi, podejrzewam, ze ten tydzien stanie sie
kamieniem milowym w historii medycyny. David Cyranoski 1 Sara
Reardon doniesli o tym dzisiaj w “Nature News”. Tutaj zestawie
szybki przewodnik do historii tych badan, tego, co zrobili
chinscy naukowcy oraz tego, co moze to oznaczac.

Istnieje tysigce zaburzen genetycznych, ktdére pojawiaja sie,
jesli mutacja przypadkiem uderzy w wazny odcinek DNA.
Hemofilia, anemia sierpowata, mukowiscydoza — lista jest
dtuga. Jak pisatem w “Atlantic” w 2013 r., wyjatkowo okrutne
zaburzenie genetyczne, postepujgce kostniejgce zapalenie
miesni, powoduje, ze ludziom rosnie drugi szkielet. Powstaje
ono z powodu mutacji, ktéora zmienia jedng ,litere” w jednym
genie o nazwie ACVR1. Biatko kodowane przez ten gen nie dziata
poprawnie, wywotujgc fale zmian w ciatach ludzi, ktérej
wynikiem jest to, ze kiedy zalecza im sie siniak, zastepuja
cate kawatki mies$nia nowg kosScig.

W niektorych wypadkach mozna ztagodzi¢ wiele objawéw zaburzen
genetycznych przez proste zmiany, jak na przyktad specjalna
dieta. W innych wypadkach, jak hemofilia, muszg regularnie
przyjmowa¢ leki, zeby zachowa¢ zdrowie. W jeszcze innych
wypadkach, jak postepujgce kostniejgce zapalenie mies$ni, nie
ma skutecznego leczenia.

Przez dziesieciolecia naukowcy proébowali wypracowaé¢ nowy
sposOb leczenia takich zaburzen genetycznych: wyleczyd
pacjenta przez wyleczenie genu.

Ta metoda zostata nazwana terapig genowg. Jak pisatem w
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“Wired”, terapia genowa wsplieta sie na podniecajace wyzyny
rozreklamowania w latach 1990. Badacze stworzyli wirusy, ktdre
mogli wytadowa¢ dziatajgcymi wersjami uszkodzonego genu.
Wstrzykiwali te wirusy pacjentom i wirusy dostarczatly geny do
niektérych komdérek — teoretycznie w wystarczajacych ilosciach,
by podjety prace i uzdrowity ludzi.

Badania nad terapig genowg zakonczyty sie z hukiem okoto roku
2000, kiedy jeden z pacjentéw-ochotnikéw zmart w trakcie badan
z powodu gwattownej reakcji immunologicznej na otrzymane
wirusy. 0d tego czasu badacze terapii genowych znalezli
bezpieczniejsze, skuteczniejsze wirusy 1 obecnie terapia
genowa zaczyna pojawiac¢ sie w klinikach.

Odrodzenie terapii genowej niekoniecznie znaczy jednak, ze
wirusy sg najlepszym mozliwym narzedziem do naprawy
uszkodzonych gendéw. A jesli, na przyktad, datoby sie tylko
usung¢ zmutowany DNA w genie i zastgpi¢ go wtasciwg sekwencjg?

Przez dtugi czas najlepiej byto zostawi¢ to na wieczorne
rozmowy w barze lub w odcinkach ,Star Trek”. Nikt nie
wiedziat, jak manipulowa¢ DNA z tak wielkg precyzjg. Jednak w
ciggu ostatnich paru lat naukowcy stworzyli ten wtasnie rodzaj
narzedzia redagujacego geny, ktdre jest znane jako CRISPR.

Jak pisatem niedawno w “Quanta”, CRISPR nie pojawit sie w
petni uksztattowany w czyim$ umys$le. Jest to w rzeczywistos$ci
zestaw czgsteczek, ktdédrych uzywajg bakterie do walki z
wirusami. Potrafig one tworzyl czasteczki, ktdre przyczepiaja
sie doktadnie do okreslonych odcinkéw DNA i wycinaja je.
Wkrétce po tym, jak naukowcy zrozumieli, w jaki sposodb
bakterie uzywajg CRISPR, zaczeli zastanawial sie, czy sami
takze nie mogliby ich uzy¢.

Wkrotce stato sie jasne, ze moga. Z tatwoscig potrafili
syntetyzowa¢ ,sondujgce” czasteczki, ktdre chwytaty okreslone
odcinki DNA w kazdej wtasciwie komdrce. Nastepnie enzymy mogty
je pocig¢. Jes$li naukowcy dostarczali innej wersji tego



odcinka DNA, komoéorka wstawiata go w miejsce pierwotnego
odcinka.

Dostarczenie CRISPR do organizméw 1ludzi z zaburzeniami
genetycznymi mogtoby naprawié¢ ich geny. OczywisScie, powodzenie
tego rodzaju terapii zalezatby od tego, jak skutecznie
czasteczki mogtyby wnika¢ w komérki, ktére wymagaja naprawy, i
jak dokadnie wycinatyby DNA. Niemniej niektdre wczesne
eksperymenty na zwierzetach sugeruja, ze ktdoregos dnia moze to
dziata¢ réwniez u ludzi.

Ale gdyby nie trzeba byto czeka¢ tak diugo, zeby naprawid
uszkodzony gen? Jes$li zaptodnione jajeczko ma wadliwy gen,
mozna by uzy¢ CRISPR, by poprawi¢ b*ad. Ta jedna komdrka
mogtaby nastepnie rozwing¢ sie w catego zdrowego cztowieka z
bilionami komérek, ktére wszystkie miatyby poprawng wersje
genu.

W zesztym miesigcu zesp6t wiodgcych naukowcédw — wigcznie z
pionierami terapii genowej i CRISPR — oswiadczy*, ze bytby to
zty pomyst. ,Kwestie bezpieczenstwa i skutecznos$ci wynikajace
z zastosowania tej technologii muszg zostad¢ najpierw
wszechstronnie zbadane i zrozumiane, zanim zezwoli sie, jesli
sie to w ogo6le zrobi, na jakiekolwiek préby inzynierii
genetycznej ludzi dla testéow klinicznych” — oSwiadczyli w
artykule opublikowanym w ,Science”.

Tymczasem jednak zesp6t badaczy pod kierunkiem Junju Huang z
uniwersytetu Sun Yat-sena prowadzit testy z CRISPR na ludzkich
embrionach. Huang powiedziat* “Nature”, Zze zardéwno “Nature”,
jak “Science” odrzucity artykut z powodu zastrzezen etycznych.
Opublikowali wiec wyniki swoich badan w pismie ,Protein &
Cell” (nawiasem méwigc, otwarty dostep).

Naukowcy testowali CRISPR jako rodzaj embrionalnej terapii
genetycznej. Wyobrazmy sobie embriona z mutacja w genie zwanym
beta-globina, ktéry bierze udziat w tworzeniu hemoglobiny.
Rozwingtby sie w cztowieka z chorobg krwi o nazwie beta-



talasemia. Czy bytoby mozliwe wyleczenie embriona przez
przepisanie tego genu?

Naukowcy postanowili uzy¢ do badania ludzkich embriondéw — ale
nie chcieli uzywac embrionodw, ktére mogtyby by¢ zdolne do
rozwiniecia sie w peini uksztattowanych ludzi. Kiedy leczacy
bezptodnos¢ lekarze zaptadniajg jajeczka in vitro, czasami
majg sytuacje, w ktérej dwa plemniki dostarczajg swéj DNA do
jednej komérki jajowej. Te ,trdojprzedjadrowe zygoty” moga
zaczg¢ dzieli¢ sie tak, jak to robig normalne embriony, ale
ich nienormalny zestaw gendéw powoduje, ze przestaja rozwijad
sie, kiedy sg jeszcze malutkimi ktebkami komérek. Badacze
argumentujg, ze ta niezdolno$¢ do dalszego rozwoju czyni
tréjprzedjgdrowe embriony ,idealnym systemem modelowym” do
badania terapii CRISPR. (Bioetycy, zapalajcie silniki!)

W sumie badacze wstrzykneli CRISPR do 86 embrionéw, z ktdrych
71 przezyto wystarczajgco dtugo, by mogli je bada¢. Tylko w
utamku tych embrionéw CRISPR udato sie wycig¢ DNA i tylko w
utamku embrionéw komdrki przyjety nowg wersje genu (zwanego
beta-globin).

W wynikach wybijajg sie dwa duze problemy.

Jednym jest fakt, ze CRISPR czasami nie trafiato w cel i
wstawiato DNA w niewtasciwe miejsca. Takie pudtowanie nie
tylko nie uleczytoby choroby takiej, jak beta-talasemia.
Stworzytoby wtasng chorobe.

Drugim duzym problemem jest to, ze embriony, ktdre udato sie
zredagowa¢ poprawnie, okazaty sie mieszankg zredagowanych i
niezredagowanych komdérek — co znane jest jako mozaika. Mozaiki
mogg przyprawi¢ lekarzy o ciezki bol gtowy, jak pisatem w ,New
York Times”. Jesli lekarze leczgcy bezptodnos¢ uzywaliby
CRISPR do tworzenia zdrowych, wolnych od hemofilii embriondw,
musieliby upewni¢ sie, ze embriony, ktére naprawili, sag
rzeczywiscie zdrowe, pobierajac jedng komdérke i badajac ja
doktadnie. Komérka z embriona, ktdry jest mozaika, databy



lekarzom zty obraz.

Autorzy konczg artykut ostrzezeniem, ze te niepowodzenia muszg
zosta¢ “starannie przebadane przed jakimkolwiek zastosowaniem
klinicznym”.

Fakt, ze ten eksperyment ma marne wyniki, nie oznacza, ze nie
udadzg sie przyszte eksperymenty. Nie ma w tym badaniu
niczego, co podwazatoby teoretyczne zatozenia CRISPR. Warto
przypomnie¢ poczatki klonowania. Sklonowane embriony czesto
nie rozwijaty sie, a urodzone z nich zwierzeta czesto miaty
powazne problemy zdrowotne. Klonowanie idzie obecnie znacznie
lepiej, a nawet jest komercyjne w Swiecie zywca i ulubiencéw
domowych. Nadal nie klonujemy ludzi — nie dlatego, ze nie
mozemy, ale dlatego, ze tak postanowilismy. Niedtugo mozemy
by¢ zmuszeni do podjecia podobnych decyzji w sprawie
redagowania embriondw.

Kiedy napisatem wczoraj powyzsze stowa, skontaktowatem sie z
Jennifer Doudna, pionierka CRISPR z Berkeley, o ktorej pisatem
w artykule w ,Quanta”, a ktéora jest wspbétautorka wezwania do
zatozenia hamulcéw na badania CRISPR na ludzkiej 1linii
zarodkowej. Odpowiedziata dzi$ rano i oto, co miata do
powiedzenia: , To badanie, cho¢ Sciggneto duzo uwagi, po prostu
podkresla, ze technologia nie jest gotowa do stosowania
klinicznego w ludzkiej 1linii zarodkowej. A takie stosowanie
tej technologii powinno zosta¢ zawieszone w oczekiwaniu
szerszej dyskusji spotecznej o kwestiach naukowych i etycznych
wok6t takiego stosowania.”
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