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Technika edytowania genomu CRISPR-Cas9 budzi kontrowersje od
samego poczatku. Nie od dzisiaj wiadomo, ze podczas prob
edytowania do dzieta przystepuja mechanizmy naprawcze, ktére
gwattownie prébujg uzupetni¢ miejsca przeciecia nici DNA,
wstawiajgc tam przypadkowe fragmenty genomu i usuwajgc inne
przypadkowe. Najnowsze badania pokazaty, ze problemy sa
znacznie wieksze, niz sadzono. Technika ta moze doprowadzi¢ do
tak duzych zaburzen genomu, ze moze to zagrazac¢ zdrowiu
pacjenta.

Okazato sie, ze w DNA uszkodzonym podczas techniki CRISPR-Cas9
dochodzi do delecji tysiecy par bazowych, w tym takich, ktére
znajdujg sie daleko od miejsca edycji. Moze to spowodowacd
wytaczenie jednych gendéw, a wtaczenie innych, w tym takich,
ktére promuja rozwdj nowotwordw. Niedawno zresztg opublikowano
wyniki dwéch badan, ktére wykazaty, ze niektdore komérki
edytowane wspomniang powyzej metodg utracity kluczowe
mechanizmy zapobiegajgce powstawaniu nowotworoéw.

Najnowsze badania to powazny problem dla firm, ktore
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zainwestowaty w CRISPR-Cas9. W ciggu zaledwie 20 minut od
ujawnienia ich wynikéw rynkowa wartos$¢ akcji trzech takich
firm spadta o ponad 300 miliondéw dolardw.

Przedsiebiorstwa te twierdzg, ze opisywane w badaniach
problemy nie dotyczg komdrek, ktdére majg one zamiar poddawad
edycji. Gdyby bowiem dotyczyty i gdyby problemem byt mechanizm
przystepujgcy do gwattownego chaotycznego naprawiania DNA, to
podobne problemy powinny wystepowad rdéwniez we wczesSniej
opracowanych technikach edycji gendw.

Genetyk Tom Barnes, prezes ds. innowacji w Intellia
Therapeutics méwi, ze jego przedsiebiorstwo podczas badan na
myszach sprawdzato edytowane nici DNA pod katem potencjalnych
uszkodzen i nieprawidtowos$ci i nie zauwazyto zadnych zmian
wywotujgcych nowotwory. Z kolei rzecznik prasowa Editas
Medicine, Cristi Barnett, stwierdzita, ze potencjalne
uszkodzenia DNA w wyniku edycji CRISPR to interesujacy temat,
ale nie stanowi to problemu w stosowanych przez nas
technikach.

Mniej sceptycznie podchodzi do nowych badain sSwiat akademicki.
Jeden z czotowych twércéw nowej techniki stwierdzit, ze
wspomniane badania zostaty solidnie przeprowadzone, s3g
wiarygodne i powinny stanowi¢ ostrzezenie. Jednak réwniez i
akademicy zadajg istotne pytanie: skoro CRISPR powoduje
zmiany, mogace prowadzi¢ do nowotwordw, dlaczego nowotwory nie
pojawiaty sie u myszy, na ktdérych testowano te technike?

Autorzy badan odpowiadajg, ze dotychczas bardzo rzadko
przeprowadzano peine sekwencjonowanie genoméw komdrek
poddanych CRISPR. Ponadto tam, gdzie je przeprowadzano robiono
to za pomocg techniki PCR. Jednak by by*a ona skuteczna
konieczne jest przeprowadzenie reakcji wigzania, problem w
tym, ze w czasie CRISPR miejsca wigzania mogg byc tracone,
wiec nie wszystkie nici DNA mozna nastepnie bada¢ za pomoca
PCR.



Autorzy nowych badan informuja, ze gdy przeprowadzili CRISPR
na mysich komdérkach macierzystych, mysich komérkach krwi oraz
na komdérkach siatkowki ludzkiego oka powszechnym zjawiskiem
byto ,rozlegte uszkodzenie genomu”. W jednym przypadku az w
2/3 komdrek doszto do mniejszych uszkodzen, a w 21% zauwazono
na odcinku do 6000 par zasad delecje az 250 par. Jako, ze w
celach terapeutycznych zamierza sie edytowa¢ genomy miliarddéw
komérek, istnieje spore prawdopodobienstwo, ze w jednej Llub
wiecej komodrkach pojawig sie uszkodzenia zagrazajace rozwojem
choroby.

Tymczasem w USA juz rozpoczeto rekrutacje do testu klinicznego
techniki CRISPR. Jego celem jest takie przystosowanie komdrek
odpornosciowych pacjenta, by atakowaty one nowotwér, na ktéry
pacjent choruje.

Nie mozna wykluczyé, ze technika CRISPR nie bedzie catkowicie
bezpieczna. By¢ moze wyleczenie z groznej choroby bedzie
wigzato sie ze zwiekszeniem ryzyka pojawienia sie w
przysztosci nowotworu. Powstaje wiec pytanie, czy technika
CRISPR-Cas9 zostanie dopuszczona do uzycia oraz czy nadal beda
prowadzone prace nad nig. Gdy w 2003 roku u jednego z chtopcéw
poddanych we Francji eksperymentalnemu leczeniu genetycznemu
pojawita sie biataczka na wiele lat zaprzestano podobnych
badan w Europie i USA.
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