W przysztosci bedziemy
chodzic do lekarza Z
paszportem genomowym
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Zsekwencjonowanie petnego genomu cztowieka to przetom
technologiczny i wazne osiggniecie poznawcze, z ktdérego za
kilka lat bedziemy korzystal¢ w praktyce medycznej. Ale na
razie pozostaje odkryciem naukowym z ogromnym potencjatem na
aplikacje kliniczne. Przed nami lata zmudnych prac. Ale wiemy
juz, ze podgzamy dobrg drogg — méwi dr hab. n. med. Tomasz K.
Wojdacz.

W koncu marca miedzynarodowe konsorcjum badawcze T2T
(Telomere-to-Telomere) opublikowato pierwszg w peini kompletng
sekwencje ludzkiego genomu. Oznacza to, ze w koncu znamy
brakujgce 8 proc., ktére pozostawato niezbadane od przeszto 20
lat. Bo cho¢ w 2003 roku triumfalnie ogtoszono zakonczenie
stynnego juz Human Genome Project — nie istniata wodwczas
technologia, ktdéra pozwalata na zsekwencjonowanie niektdrych
bardzo charakterystycznych fragmentéw DNA, a samo
sekwencjonowanie byto drogie. Stosowanymi wolwczas metodami
udato sie odczytac¢ 92 proc. informacji genetycznej cztowieka.
Tajemnicze luki, o ktdérych poczatkowo mys$lano, ze sg mato
istotne, istniaty az do dzis. Biezacy rok przynidst przetom:
referencyjny genom ludzki jest juz kompletny w 100 proc.
Jednoczes$nie dowiedzielismy sie, jak bardzo niedoceniane byty
brakujgce fragmenty tej genetycznej uktadanki, jakg jest nasz
genom.

oW moim odczuciu to odkrycie jest przetomem, ale przede
wszystkim naukowym i technologicznym. Po Tlatach préb
stworzylismy w koncu technologie, ktéra jest w stanie
sekwencjonowa¢ te fragmenty DNA, ktére do tej pory byty
niezbadane” — méwi dr Tomasz Wojdacz, profesor Pomorskiego
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Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie i Uniwersytetu w Aarhus w
Danii. Jak ttumaczy, ni¢ DNA sktad sie z cegietek, czyli zasad
azotowych. S one utozone liniowo, jedna obok drugiej, w
odpowiedniej sekwencji. Te cegietki sg tylko cztery: adenina
(A), cytozyna (C), guanina (G) i tymina (T).

W przewazajgcej czesci DNA — takze w obrebie gendéw, czyli tych
fragmentow, ktdére kodujg biatka — wspomniane cegietki sg
utozone réznorodnie i unikatowo. Jednak s w naszym genomie
czesci, gdzie zasady azotowe bardzo regularnie, uporczywie
wrecz, powtarzajg sie. Nazywamy je sekwencjami powtdrzonymi i
to wtasnie one stanowig 8 proc. genomu, ktéry pozostawat
dotychczas nieodczytany. ,Zeby zsekwencjonowaé czgsteczke DNA
(tak zwane chromosomy), znajdujgcg sie w komdrce, musimy jg
najpierw pocig¢ na mate fragmenty, i potem kazdy z nich
zsekwencjonowa¢ osobno. Nastepnie uzyskane odczyty za pomocg
metod bioinformatycznych trzeba 'posktadad¢’ w jedna duza
czgsteczke DNA. Tak robi*o sie do tej pory” — opowiada dr
Wojdacz. ,Jednak w przypadku wspomnianych powtdrzen krétkie
fragmenty byty do siebie zbyt podobne i byto ich zbyt wiele,
aby dato sie je wiarygodnie posktada¢” — dodaje. ,I dopiero
teraz, po przeszto 20 latach, przyszta technologia, ktdéra jest
w stanie sekwencjonowa¢ duzo dtuzsze fragmenty wyjsSciowe. One
sg na tyle dtugie, ze mozemy je posktadac we wtasciwy sposob”.

A gdzie w genomie znajdujg sie te nowo zsekwencjonowane
powtérzenia? Dr Wojdacz wyjasnia, ze dwoma najwazniejszymi
miejscami charakteryzujacymi sie wtasnie takg powtarzalnag
budowa sg telomery i centromery. I to o tych dwdch obszarach
dowiedzielismy sie teraz najwiecej. ,A sg to szalenie wazne
elementy chromosoméw. Sg kluczowe dla procesu starzenia i
rozwoju wielu choréb, w tym nowotwordow” — méwi naukowiec.

Telomery to fragmenty DNA zlokalizowane na koncach
chromosoméw. Ich funkcjg jest zabezpieczanie chromosomu przed
uszkodzeniem podczas kopiowania. Z kazdym kolejnym podziatem
komérki struktury te skracajg sie. Telomery zapewniaja tez
chromosomom stabilnos¢. Jesli w telomerach dochodzi do jakichs



nieprawidtowo$ci, pojawiaja sie choroby. Osoby =z tymi
nieprawidtowosciami mogg sie szybciej starzeé, czesSciej
zapada¢ na nowotwory. ,Do tej pory oczywisScie wiedzielismy
mniej wiecej, jak te struktury dziataja, jak sie skracaja, ale
ich sekwencji nie znalismy. To jest wtasnie jedno z
najwiekszych osiggnieé¢ omawianego odkrycia — poznanie petnej
sekwencji telomerdw. Mozemy teraz zobaczy¢, jak duzo sie w
nich dzieje, oraz, ze nie jest to tak jednorodna sekwencja,
jak sie wydawato. Wraz z wiedzg o sekwencji pojawi sie tez
petniejsze poznanie dziatania telomerdéw” — podkresla dr
Wojdacz.

Drugim waznym obszarem, ktdrego sekwencje poznalismy dopiero
teraz, a ktory jest réwnie wazny w zyciu kazdej komdrki, sa
centromery. To centralne rejony chromosoméw; stanowiag
charakterystyczne przewezenie, dzielgce chromosom na dwa
ramiona. Struktury te sa krytyczne dla podziatu komdrkowego.
To do nich przytagczajg sie wtdkna wrzeciona podziatowego i
rozciggajg chromosom do dwoéch przeciwlegtych biegunéw komdérki,
aby w efekcie mogty powstal komérki potomne z taka samag
iloscig DNA jak komérka, z ktdérej pochodzg. ,Ich doktadnej
budowy takze do tej pory nie znalismy. A sg to struktury
odgrywajgce kluczowg role w rozwoju nowotwordw. Jedng z cech
komérek nowotworowych jest to, ze proces podziatu nie
przebiega w nich jak trzeba. W skutek tego komdérki potomne
otrzymujg nieprawidtowg 1liczbe gendéw, co prowadzi do
zakt*6cenia ich funkcji 1 nabycia przez nie np.
nieograniczonych mozliwos$ci dzielenia sie, ktdra
charakteryzuje komérki nowotworowe” — méwi dr Tomasz Wojdacz.

W ludzkim genomie elementy kodujgce biatka — czyli te, ktoére
zawieraja informacje to tym, jak komdrka powinna wygladac i co
robi¢ — stanowig jedynie okoto 2 proc. ,Te 2 proc. to okoto 20
tys. genow, ktdore posiada cztowiek. Cata reszta przez wiele
lat uwazana byta za w zasadzie niepotrzebng. W nauce
funkcjonowat nawet termin $mieciowego DNA na okreslenie tych
rejondéw, ktdére nie koduja biatek. Przez lata uwazano, ze s3a to



tylko wplecione w nasze DNA wirusy, ktdédre nabywalid$my w czasie
ewolucji, geny, ktére kiedys sie »zepsuty« 1 zostaty
»odsuniete na bok«, itp.” — opowiada epigenetyk.

Dodaje, ze dopiero w 2012 roku roku duzy miedzynarodowy
projekt o nazwie ENCODE (The ENCyclopedia Of DNA Elements),
ktéry powstat jako kontynuacja Human Genome Project (w ramach
ktorego zsekwencjonowano 92 proc. ludzkiego genomu) wykazat,
ze wiekszos¢ DNA, ktdére dotad uwazano za sSmieciowe, w istocie
jest funkcjonalnie istotne. ,0Okazato sie na przyktad, ze do
wiekszosci $mieciowego DNA wigzg sie biatka” — mowi dr
Wojdacz. ,A skoro wigza sie biatka, to znaczy, ze po co$ one
sa, ze wystepuje w nich aktywno$¢ biologiczna. Jesli bytyby
niepotrzebnymi pozostatosciami ewolucji, przekazywanymi
bezrefleksyjnie z pokolenia na pokolenie, to po co miatyby
wykazywa¢ jakgkolwiek aktywnos¢? I tu zaczyna sie robid
ciekawie. Dopiero zaczynamy poznawa¢ te rejony DNA, ale juz
mamy pewno$¢, ze nie mozna ich nazywal smieciowymi”.

Ile z catego niekodujgcego DNA jest uzyteczne, a 1ile
faktycznie do niczego nie stuzy, jeszcze nie wiemy. Wiemy
natomiast, Ze niekodujgce elementy genomu — oprdcz omawianych
tu powtdrzen — zwierajg np. sekwencje kodujgce tzw. noncoding
RNA (czyli fragmenty, ktére moga by¢ czytane, ale nie sa
przepisywane na biatka i ktére petnig funkcje regulatorowe)
oraz dtugie niekodujgce RNA (long non-coding RNA) — elementy
genomu, ktdérych funkcje dopiero zaczynamy zgtebiac¢. ,Nad tymi
dwoma typami RNA prowadzone sg w ostatnich latach bardzo
intensywne badania, poniewaz zauwazono, ze elementy te psuja
sie w czesto chorobach nowotworowych. Caty czas znajdujemy tez
ich zwigzki z innymi chorobami” — méwi dr Wojdacz.

Miedzy niekodujgcymi sekwencjami powtdrzonymi naukowcy z
konsorcjum T2T odnalezli takze catkiem nowe geny. ,Sa wsroéd
nich na przyktad geny uczestniczace w rozwoju kory
przedczotowej, ktéra w duzej mierze opowiada za to, ze
cztowiek jest tak wyjatkowy. Nasza wiedza o tej czesSci mdzgu
bardzo sie teraz poszerzy” — ma nadzieje dr Wojdacz. Teraz,



gdy mamy juz dziatajgcg technologie, postep — zdaniem doktora
— bedzie szybki. ,Kolejnym etapem jest poznanie genoméw jak
najwiekszej liczby poszczegdlnych osdéb. Teraz jest to mozliwe,
bo technologia do sekwencjonowania staje sie coraz szybsza,
tansza i tatwiejsza. Dla przyktadu: w 2001 zsekwencjonowanie
genomu kosztowato ok. 100 miliondw dolardw, dzis kosztuje to
ponizej 1000 dol. Najwazniejsze, ze mamy juz do tego
instrumenty” — zaznacza naukowiec.

Jak dodaje, sekwencjonowanie genomdOw rdéznych ludzi jest
potrzebne, aby pozna¢ subtelne réznice wystepujace miedzy nami
— te, dzieki ktérym troszke sie réznimy. Im wiecej bedziemy
mie¢ sekwencji indywidualnych genoméw, tym doktadniej bedziemy
wiedzieé¢, czy réznice w konkretnych miejscach DNA skutkujg
wytacznie innym kolorem oczu, czy tez sg wazne dla rozwoju
choréb, czy w ogdéle nie majg wiekszego znaczenia. ,Generalnie
potrzebujemy stworzy¢ solidng baze ludzkich genoméw, aby
pozna¢ jak najwiecej miejsc, w ktérych sie réznimy i ktodre
odpowiadajg za predyspozycje do jakich$ choréb, za wrazliwos¢
na dane leki, itp. Kiedy to wszystko zmapujemy, uzyskamy
pewien wzorzec wraz z zaznaczonymi na nim miejscami, ktore
niosg jakie$ wazne informacje. Te réznice dotyczy¢ zardéwno
zwyktych ludzkich cech, takich jak kolor oczu, wtoséw, wzrost,
ale tez predyspozycji do wystgpienia jakiej$ choroby
(nowotworu, cukrzycy itp) Ulub np. wrazliwos$ci czy
niewrazliwo$ci na jaki$ lek” — ttumaczy specjalista. ,Kiedy
sie to stanie, a zaczeto sie dzia¢ juz teraz, dojdziemy do
momentu, w ktérym kazdy z nas bedzie miat zsekwencjonowany
sw0j materiat genetyczny i bedzie szedt do lekarza ze swoistym
paszportem genomowym. A lekarz bedzie podejmowat decyzje
medyczne na podstawie tego, ze pacjent ma taka, a nie inng,
charakterystyke genetyczng. To bedzie prawdziwa medycyna
spersonalizowana” — méwi ekspert.

Poza potencjalnymi terapiami, ktore sie w przyszto$ci pojawig,
spersonalizowanymi schematami leczenia itp., znajomos$¢ réznic
w genomie umozliwi takze skuteczniejszg prewencje choréb. ,To



ogromnie wazne. Oflagowanie ludzi predysponowanych do pewnych
chorob pozwoli na czas wdrozy¢ protokoty, ktére nie dopuszczg
do tego, aby dana choroba sie u nich rozwineta” — podkresla dr
Wojdacz. ,To nie jest tak, ze jesli mamy predyspozycje do
czego$, to mamy wyrok. Bo skoro jest mozliwo$¢ wystagpienia
choroby, to jest tez mozliwo$¢, ze ona jednak nie wystgpi. I
kiedy bedziemy wiedzie¢ o takim ryzyku, bedziemy w stanie
zaleci¢ pacjentowi takie postepowanie, ktdére pozwoli mu
unikna¢ zachorowania”. ,Podkreslam, ze dzi$ odkrycie, o ktdérym
rozmawiamy, ma mate przetozenie na zastosowania kliniczne. Ale
juz wkrdétce bedzie miato duzo wieksze. Bo po pierwsze mamy
wreszcie technologie, ktdéra jest tania i tatwo dostepna, po
drugie, wiemy, co nalezy pordéwnywaé¢ i gdzie szukac”. ,To
odkrycie nie zmienia Swiata tak po prostu. Tak jak nie
zmienito do opublikowanie wiekszosci ludzkiego genomu w 2003
roku. Ale zdecydowanie jest to kamien milowy. Przed nami dtuga
1 zmudna droga, ale z czasem doprowadzi nas ona do wielkich
wdrozen. Za kilka lat, jeszcze nie dzis$” — podsumowuje dr
Wojdacz.
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