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Wykorzystanie badan DNA w medycynie

W materiale opisano genetyczne uwarunkowania niektorych choréb oraz przedstawiono
wykorzystanie inzynierii genetycznejw ich leczeniu i profilaktyce. Materiat zawiera:



1. Starter, w ktorym znajduje si¢ ilustracja dziedziczenia mukowiscydozy w rodzinie, w ktorej
rodzice sg heterozygotami, odwotanie do wcze$niejszej wiedzy ucznia zwigzanej z tematem
zasobu oraz cele sformutowane w jezyku ucznia.

2. Rozdzial: Genetyczne predyspozycje do rozwoju nowotworu, ktory zawiera infografike nt.
czestosci zachorowan na nowotwor piersi w Polsce, ilustracje chromosomu cztowieka

z lokalizacjg genu BRCA oraz ¢wiczenie z ilustracja przedstawiajgca najwazniejsze czynniki
rakotworcze.

3. Rozdziat: Znaczenie badan DNA w diagnostyce chorob genetycznych, ktory zawiera
schemat objawow mukowiscydozy, ¢wiczenie i ciekawostke.

4. Rozdziat: Produkcja lekow nowej generaciji, ktory zawiera wypunktowane przyktady
biofarmaceutykow oraz 2 ciekawostki.

5. Rozdzial: Terapia komorkowa, ktory zawiera ilustracje przedstawiajacq potencijat
morfogenetyczny komorek macierzystych, ilustracje wyjasniajacg zastosowanie terapii
komorkowejw leczeniu wybranych schorzen oraz ciekawostke.

6. Rozdzial: Terapia genowa, ktory zawiera ilustracje obrazujgca przebieg terapii genowej
i liste korzySci i zagrozen zwigzanych z terapia genowa.

7. Rozdzial: Inzynieria genetyczna narzedziem selekcji?, ktory zawiera polecenie.

8. Rozdzial: Toksykogenomika, ktory zawiera ilustracje przedstawiajacg dziatanie na
organizm glikozydow naparstnicy oraz ciekawostke.

9. Podsumowanie zawierajace 2 ¢wiczenia.

10. Stownik zawierajacy wyjasnienia terminow:

angiogeneza, badania przedkliniczne, biofarmaceutyki, biomarkery, GMO, komorki
macierzyste, listki zarodkowe, Paracelsus, przeciwciata monoklonalne, terapia komorkowa,
toksykogenomika.

11. Zestaw 6 ¢wiczen interaktywnych.

12. Notatnik.



Wykorzystanie badan DNA w medycynie

Dlaczego warto zna¢ swoich krewnych oraz histori¢ zachorowan przodkéw? Poniewaz
predyspozycje do okreslonych choroéb kryja sie wgenach imozna je ustali¢ juz przed
przyjsSciem dziecka na Swiat.
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Schemat dziedziczenia choroby genetycznej - mukowiscydozy.
Zrédto: Dariusz Adryan, licencja: CC BY-SA 3.0.

Aby zrozumiec¢ poruszane w tym materiale zagadnienia, przypomnij sobie:

ze niektore choroby genetyczne dziedziczone s3 zgodnie z prawami Mendla;

ze zmiany sekwencji genetycznych niosg ze sobg zmiany w funkcjonowaniu genow,
a w konsekwenciji — organizmu,

ze znamy juz 99% sekwenciji nukleotydow ludzkiego genomu.

Twoje cele

Wymienisz przyktady chorob genetycznych i przedstawisz ich objawy.

Wyjasnisz zwigzek miedzy mutacja w genie awystepowaniem choroby.

Wskazesz sytuacje, w ktorych zasadne jest korzystanie z poradnictwa genetycznego.
Wskazesz znaczenie badan DNA w diagnostyce chorob genetycznych.

Wymienisz korzySci ptynace z produkcji lekow nowej generacji w walce z chorobami
i podasz przyktady biofarmaceutykow.

Wskazesz, jak sg pozyskiwane oraz wykorzystywane komorki macierzyste.
Wymienisz korzysci z zastosowania terapii komorkowe;.

Wyjas$nisz istote terapii genowe;j.

Przedstawisz potencjalne korzysci i zagrozenia zwigzane z terapia genowa.
Okreslisz, czym zajmuje sie toksykogenomika.



1. Genetyczne predyspozycje do rozwoju nhowotworu

Choroby genetyczne mogg by¢ dziedziczone zgodnie z zasadami odkrytymi przez
Grzegorza Mendla. Dlatego wiedzgc, ze rodzice lub jedno z nich jest chore albo ma chorego
krewnego, mozna oszacowac¢ prawdopodobienstwo przekazania wadliwej cechy potomstwu.
Dotychczas najlepiej poznano geny przyczyniajgce si¢ do powstawania niektorych
nowotworow.
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20 000 kobiet rocznie Obecnie w Polsce
zapada na nowotwor na rakfi chcrwey
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Dane statystyczne na rok 2021 przedstawiajgce czynniki ryzyka rozwoju raka piersi.
Zrédto: Dariusz Adryan, licencja: CC BY-SA 3.0.

Osoby, ktorych krewni chorowali na raka, mogg przeprowadzi¢ bezptatne badania

w poradniach genetycznych i dowiedziec sig, jakie prawdopodobienstwo rozwoju
nowotworu jest w ich przypadku. Sam fakt posiadania zmutowanych genow nie oznacza, ze
ich wilasciciel na pewno zapadnie na dana chorobe. Wiedza o zagrozeniu pozwala jednak
zmniejszy¢ ryzyko zachorowania.

Jednym z genow, ktory ulega czestym mutacjom, jest BRCA, gen kodujgcy biatko BRCA
blokujace powielanie uszkodzonego DNA i tym samym umozliwiajgce jego naprawe. Brak
tego biatka prowadzi do gromadzenia si¢ mutacji w materiale genetycznym.
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Lokalizacja genu BRCA na chromosomie 17.
Zrédto: Mysid, Michat Komorniczak (Wikimedia Commons), edycja: Aleksandra Ryczkowska, licencja: CC BY-SA 3.0.



Polecenie 1

Przeanalizuj ilustracje i wskaz czynniki rozwoju choroby nowotworowej, na ktére mamy
wptyw.
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Czynniki zwiekszajgce prawdopodobienstwo zachorowania na nowotwor.
Zrodto: Andrzej Bogusz, licencja: CC BY-SA 3.0.

Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Wiecej informaciji na ten temat znajdziesz w e-materiale pt. Genetyczne podtoze
transformacji nowotworowej.

2. Znaczenie badan DNA w diagnostyce choréb genetycznych

Badania nad DNA pozwalaja na zidentyfikowanie mutacji genetycznych odpowiedzialnych
za choroby genetyczne. Wczesna diagnoza pozwala na szybsze rozpoczecie leczenia, co
moze znaczaco poprawic jakos¢ zycia pacjenta.

Mukowiscydoza (CF) to najczestsza choroba genetyczna wsrod rdzennych Europejczykow.
Nosicielem zmutowanego genu jest co 25 osoba w Polsce, a na chorobe zapada1na 2,5
tysigca noworodkow. Mukowiscydoza pojawia sie, gdy dziecko otrzyma od obojga rodzicow
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zmutowany gen CFTR, zlokalizowany na chromosomie 7. Opisano az 1600 r6znych mutacii
w tym genie. Ustalenie rodzaju mutacji u danego pacjenta pozwala na zrozumienie, jak
ciezki moze by¢ przebieg choroby. Mukowiscydoza jest dziedziczona autosomalnie
recesywnie.

Gen CFTR koduje biatko odpowiedzialne za przeptyw jonow CI” przez blony

komorkowe. Ekspresja zmutowanego genu prowadzi do syntezy wadliwego,
niefunkcjonalnego biatka. Choroba objawia si¢ wydzielaniem przez gruczoty Sluzowe obfitej
i gestej wydzieliny zatykajacej oskrzela, co prowadzi do niewydolnosci oddechowe;.

W uktadzie pokarmowym zaburzenia dotyczg trzustki i watroby - kanaliki trzustkowe i
przewody zolciowe sg niedrozne, co powoduje stopniowe pogarszanie si¢ pracy tych
narzadow. Choroba na og6t ma ciezki przebieg. Zanim poznano jej przyczyny, dzieci

z mukowiscydozg umieraty w 1. roku zycia z powodu niewydolnosci uktadu oddechowego

i niedozywienia. Obecnie chorzy dozywaja wieku dorostego, cho¢ zyjg krocejniz przecietna
osoba.

przewlekte zapalenie zatok nosa

przewlekty kaszel

powtarzajgce sie zapalenia ptuc

zapalenia oskrzeli

marskos¢ watroby

zaburzenia czynno$ci trzustki

Objawy wystepujgce u oséb chorych na mukowiscydoze.
Zrédto: Tomorrow Sp. z 0.0., licencja: CC BY 3.0.
Ciekawostka

Jedna z hipotez zaktada, ze Fryderyk Chopin chorowat na tagodna postac
mukowiscydozy. Potwierdza to m.in. wczesna Smierc jego siostry (ktora cierpiata na
nawracajgcy kaszel i dusznosci) oraz klopoty zdrowotne Fryderyka: czeste infekcje drog
oddechowych, nietolerancja pokarmow bogatych w thuszcze, niezdolno$¢ do duzego
wysitku fizycznego. Wiekszos¢ badaczy sklania si¢ jednak ku tezie, ze stynny kompozytor

chorowat na gruzlice.



Polecenie 2

Para rodzicow, nosicieli genu CFTR, ma 6 zdrowych dzieci niebedacych nosicielami. Wyjasnij,
jak to mozliwe, ze zadne z dzieci nie odziedziczyto wadliwego genu.

Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Wiecejinformaciji na ten temat znajdziesz w e-materiale pt. Diagnostyka molekularna chorob
genetycznych.

3. Produkcja lekdw nowej generacji

Osiggnigcia biotechnologii molekularnej umozliwiajg produkcje nowego typu substancji
leczniczych okreslanych mianem biofarmaceutykow.
Ciekawostka

Biofarmaceutyki dzielg si¢ na dwie generacje. Generacje [ stanowig biatka majace
strukture aminokwasowg identyczna z biatkami ludzkimi. Wytwarza si¢ je w celu
zastgpienia lub uzupetnienia niedoboru naturalnych biatek. Dazenia do uzyskania
lepszych preparatow majgcych wyzszg skutecznos$¢ i mniej dziatan ubocznych
doprowadzity do otrzymania preparatow Il generacji, gdzie naturalne biatko zostato

celowo zmodyfikowane.

Biofarmaceutyki otrzymywane sg z wykorzystaniem organizmow modyfikowanych
genetycznie (GMO).

Do biofarmaceutykow naleza:

 Insulina, ktorg wytwarzajg zmodyfikowane genetycznie pateczki okreznicy (Escherichia
coli), znajduje z powodzeniem zastosowanie w leczeniu cukrzycy typu 1.

» Hirudyna pijawki lekarskiej, wytwarzana przez zmodyfikowane genetycznie bakterie
laseczki siennej (Bacillus subtilis), stosowana jest do leczenia zakrzepow krwi.

» Erytropoetyna cztowieka, wytwarzana przez zmodyfikowane genetycznie komorki
wyizolowane z nerek i jajnikow chomika, wykorzystywana jest do leczenia anemii.

o Czynnik krzepliwosci IX cztowieka, wytwarzany przez zmodyfikowane genetycznie
komorki ssakow, miedzy innymi krow i owiec, wykorzystywany jest do leczenia


file:///b/PV3AD2pfS
javascript:void(0);
javascript:void(0);

hemofilii.

 Interferon alfa cztowieka, wytwarzany przez zmodyfikowane genetycznie drozdze
Saccharomyces cerevisiae, wykorzystywany jest do leczenia chorob wirusowych oraz
nowotworowych.

» Hormon wzrostu cztowieka, wytwarzany przez zmodyfikowane genetycznie pateczki
okreznicy (Escherichia coli), stosowany jest do leczenia niedoborow wzrostu.

Wiele grzybow i bakterii wytwarza naturalne antybiotyki, ktore pomagaja im w konkurencii
z sgsiadami. Z tego powodu naukowcy badaja genomy bakterii i poszukujg w nich genow
kodujacych nowe, nieznane jeszcze nauce substancje bakteriobojcze. Opracowano takze
skuteczne narzedzia do konstruowania genow (niekiedy bedgcych ,sktadankg” fragmentow
DNA pochodzaca od réznych mikroorganizméw) i produkciji na ich bazie biatek niszczacych
bakterie lub ograniczajgcych ich wzrost. Jest to metoda radzenia sobie z lekoopornoscia
mikroorganizmoéw chorobotworczych, obserwowang coraz powszechniej w srodowisku.

Biofarmaceutykami sg przeciwciata monoklonalne. Przeciwciala monoklonalne swoiscie
rozpoznajg jeden rodzaj antygenu. Stosowane sa m.in. w leczeniu chorob
autoimmunizacyjnych (reumatoidalnego zapalenia stawow, stwardnienia rozsianego).
Hamujg reakcje uktadu immunologicznego chorego poprzez przytaczanie si¢ do wybranych
biatek. Przeciwciatla monoklonalne wykorzystywane sa rowniez do leczenia choréb
nowotworowych. Zmodyfikowanych przeciwcial uzywa sie do dostarczenia leku
bezposrednio do komorki nowotworowej. Pozwala to zmniejszy¢ ryzyko efektow ubocznych
stosowanej terapii.

Ciekawostka

Prawdopodobnie za 10 lat, dzigki lekom nowej generacji, bedzie mozna wyleczy¢ prawie
wszystkich chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C. Jest to jedna z najbardziej
zakaznych chorob, ktora moze si¢ rozwija¢ wiele lat w ukryciu, prowadzac
niepostrzezenie do uszkodzenia watroby. Obecna terapia z wykorzystaniem interferonu
trwa ok. 1 roku i ma wiele skutkow ubocznych. Testowane leki nowej generacji majg
uniemozliwi¢ powielanie si¢ wirusa w zainfekowanym organizmie i doprowadzi¢ do
wyleczenia w ciaggu kilku tygodni, a terapia nimi ma by¢ niemal catkowicie pozbawiona
skutkoéw ubocznych.

Wiecejinformaciji na ten temat znajdziesz w e-materiale pt. Biotechnologia molekularna -
historia, cele i perspektywy.

4. Terapia komorkowa
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U czlowieka klonowanie dotyczy gtownie komorek macierzystych i okreslane jest mianem
klonowania terapeutycznego. Komorki macierzyste charakteryzujg sie zdolnoscig do
podzialow i przeksztalcania sie¢ w inne typy komorek.

Po podziale komorki zwykle roznicuja sie (specjalizujg), przystosowujac do petnienia
okreslonej funkcji. Cho¢ maja pelny komplet informacji genetycznejzawierajgcejinstrukcije
dziatania calego organizmu, korzystaja tylko z jego czeSci przydatnej w narzadzie,

w sktad ktorego wechodzg. Niektore komorki organizmu dorostego cztowieka zachowujg
zdolnos¢ do powielania si¢ i réznicowania przez cate zycie. Dzigki temu mogg sie dzieli¢

w miare potrzeb organizmu. Chemiczne sygnaly wytwarzane przez otaczajace je
zroznicowane komorki stajg sie dla nich impulsami do przeksztatlcania w komorki okreslone;j
tkanki, ktora wymaga regeneraciji.

Dojrzate komorki macierzyste moga sie przeksztalcic¢ tylko w jeden typ komorek, zalezny od
ich miejsca wystepowania w organizmie. Komorki macierzyste obecne w krwi pepowinowej,
a takze krwiotworcze komorki macierzyste wystepujace w szpiku kostnym moga
przeksztatca¢ sie w komorki wywodzace sie tylko z tego listka zarodkowego, z ktorego
pochodza. Moga da¢ poczatek komorkom szpiku, krwi lub miesni. Zdolnos¢ przeksztatcania
we wszystkie typy majg komorki zarodka. Moze z nich powsta¢ ponad 200 roznych tkanek.

Komodrka macierzysta
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Komoérki miesniowe

Komoérka ttuszczowa

Komoérka tkanki kostnej

Komorki krwi

Komorka nerwowa

Komoérki nabtonka

Komoérka uktadu odpornosciowego

Komorki ptciowe

Roéznicowanie sie zarodkowych komérek macierzystych w inne typy komaérek.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Metode leczenia za pomoca komoérek macierzystych (wlasnych pacjenta lub obcych) okresla
sie mianem terapii komorkowe;j.

Od lat 70. ubiegtego wieku komorki macierzyste sg wykorzystywane do hodowli ptatow
skornych dla pacjentow z poparzeniami zajmujgcymi duze powierzchnie. Nowo
wyhodowana skora nie jest jednak identyczna z naturalng, nie ma m.in. mieszkow
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wlosowych. Obecnie przeszczep komorek macierzystych stosowany jest takze w leczeniu
nowotworow krwi oraz uktadu chlonnego, niektorych ciezkich postaci anemii, a takze
wrodzonych zaburzen ukladu odpornosciowego.

Trwaja intensywne badania nad wykorzystaniem komorek macierzystych do hodowania
tkanek i narzadow, ktore moglyby zostac¢ przeszczepione bez ryzyka odrzucenia
przeszczepu. W przysztosci terapia komoérkami macierzystymi moze postuzy¢ m.in. do
regeneracji mi¢snia sercowego, odtworzenia naczyn krwionosnych po operacji
wszczepienia by-passow. Trwaja badania nad wykorzystaniem komorek macierzystych
w leczeniu choréb zwyrodnieniowych, a takze w op6znianiu procesu starzenia.

Komorki macierzyste uzyskane od dawcow obarczonych chorobami genetycznymi moga by¢
tez stosowane jako modele do badan nad tymi chorobami.

choroba Alzheimera
choroba Parkinsona

zapobieganie tysieniu

) A LA uszkodzenia siatkéwki
zaburzenia stuchu \

paradontoza

uszkodzenia rdzenia
kregowego

uszkodzenia tkanki kostnej zawat migsnia sercowego

zanik miesni

uszkodzenia watroby

nowotwory nerek cukrzyca

reumatoidalne
zapalenie stawéw

Potencjalne zastosowanie medyczne komérek macierzystych. Aby wykaza¢ mozliwo$¢ skutecznego
zastosowania terapii komoérkowej w leczeniu tych chordb, naukowcy musza przeprowadzi¢ dalsze badania.
Zrédto: Tomorrow Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Ze wzgledu na prawny zakaz terapeutycznego wykorzystywania ludzkich zarodkoéw korzysta
sie z komorek pozazarodkowych, np. zawartych w krwi pepowinowe;j.
Ciekawostka

Krew pepowinowa, ktora jest Zrodtem komorek macierzystych, moze zosta¢ pobrana po
porodzie i przechowywana nawet kilkadziesiat lat, a w razie wystgpienia takich chorob,
jak anemie ztosliwe, bialaczki czy zaburzenia odpornoSci, moze by¢ uzyta do

autotransplantacji.

Wiecej informaciji na ten temat znajdziesz w e-materiatach:



Otrzymywanie i pozyskiwanie komorek macierzystych;

Zastosowanie komorek macierzystych w medycynie;

Jak wyhodowac watrobe?,

Komorki macierzyste - szanse i zagrozenia.

5. Terapia genowa

Terapia genowa polega na wprowadzeniu do komorek osoby chorej prawidlowo
funkcjonujgcej wersji uszkodzonego genu. W tym celu pobiera si¢ od pacjenta komorki
somatyczne, najczesciej macierzyste, ktore nie tracg zdolnosci do podziatow, co sprzyja
stabilizacji terapii. Do genomu tych komoérek wprowadza si¢ prawidtowy allel, za$
zmutowany pozostawia si¢ lub usuwa.

» Terapia genowa choréb spowodowanych uszkodzeniem pojedynczego genu - opiera
sie na wprowadzeniu brakujacego fragmentu DNA do komorek pacjenta. Jesli nowy gen
zacznie dziata¢ w komorkach chorego, ktory zostal poddany takiej terapii, komorki
beda produkowac brakujace biatko i objawy majg szanse ustagpic. Jest to szansa dla osob
chorych np. na hemofili¢ czy cukrzyce typu L.

» Terapia genowa chor6b spowodowana uszkodzeniem wielu genow - zazwyczaj
zaburzenia genetyczne s3 tak powazne, ze ich ,naprawa” jest praktycznie niemozliwa.
Naukowcy starajg si¢ jednak wykorzysta¢ terapie genowa do niszczenia komorek
nowotworowych albo do zatrzymania ich podziatow. Jednym ze sposobow jest apoptoza
(samobojstwo) komoérek na skutek wprowadzenia do nich odpowiednich gendéw. Mozna
tez zatrzymac podziaty komorek raka, wprowadzajac do nich geny regulujace cykl
komorkowy. Innym sposobem genetycznejwalki z nowotworem jest odciecie
nowotworu od tlenu i substancji odzywczych przy pomocy genow hamujgcych
angiogeneze, co doprowadza do ,uduszenia” i ,zagtodzenia” guza nowotworowego.
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Kopie terapeutycznego genu

M M Komérki docelowe, pobierane \
z organizmu chorego $

Wewnatrz organizmu
zmodyfikowane komérki
wytwarzaja dziatajace
leczniczo biatko.

Gen zostaje wigczony do DNA wirusa.
Hodowla komérkowa zostaje
zainfekowana zmodyfikowanym
genetycznie wirusem.

= -

Pobrane komérki hodowane
sa w laboratorium.

Hodowane komérki zawieraja Komérki z dodatkowym genem
terapeutyczny gen. wprowadzane s3 do organizmu.
Przebieg terapii genowe;j.

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

KorzySci i zagrozenia zwigzane z terapia genowa:

Korzysci

 ulatwia leczenie chordb, wobec ktorych medycyna konwencjonalna jest
niewystarczajgca lub mato skuteczna;

 daje trwaly efekt terapeutyczny osiggany w niektoérych przypadkach po
jednorazowym zastosowaniu procedury leczenia.

Zagrozenia

Terapia genowa bedzie stosowana w medycynie przysztosci, jednak zanim to nastgpi,
cztowiek musi sie nauczy¢ manipulowac ludzkimi genami i wprowadzac ,lecznicze
fragmenty materialu genetycznego” do komorek pacjentow.

W prawodawstwie Unii Europejskiejingerencja w ludzki genom jest dopuszczalna tylko do
celow terapeutycznych i dozwolona jedynie w przypadku komorek somatycznych.

Wiecejinformaciji na ten temat znajdziesz w e-materiatach:

e Terapia genowa,;
e Procedura terapii genowej,
o Terapia genowa i poradnictwo genetyczne.

6. Inzynieria genetyczna narzedziem selekc;ji?
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Ingerencja w materiat genetyczny organizméw musi by¢ bardzo rozwazna. W przypadku
ingerencji w genom cztowieka szczegolnie istotne sg zastrzezenia etyczne. Manipulacja
genetyczna lgcznie z technikami zaptodnienia in vitro daje ogromng szanse¢ na ochrone
wielu osob przed cierpieniem, ale moze tez prowadzi¢ do powaznych naduzy¢. Pytania
natury moralneji prawnej budzi np. sytuacja, w ktorej kobieta z wadliwie funkcjonujacymi
mitochondriami pragnie mie¢ zdrowe dziecko. Stajac si¢ matkg, kazdemu potomkowi wraz
z mitochondriami znajdujacymi si¢ w cytoplazmie komorki jajowej przekaze swojg wade
genetyczng. Dzigki technikom inzynierii genetycznejjadro komorkowe komorki jajowej
przysziej matki mozna umiesci¢ w pozbawionejjadra gamecie innej kobiety. Jej gameta
zawiera mitochondria, ktorych DNA nie wykazuje wad. Dziecko, ktore sie urodzi po
zaptodnieniu tej komorki, bedzie miato geny dwoch kobiet (jadrowe pochodzace od chorej
matki i mitochondrialne - od dawczyni komorki jajowej) oraz jednego ojca.

Badajac zarodki uzyskane metoda zaptodnienia in vitronp. pod katem ewentualnej mutacji
chromosomowej, mozna wybiera¢ do wszczepienia te, ktore takiej wady nie maja.
Watpliwosci natury etycznejbudzi selekcja pici zarodkow, np. wszczepianie matkom tylko
zarodkow pici meskiej. Kryteria selekcji mogg by¢ tez inne, np. prognozowana wysoka
inteligencja lub wyjatkowa uroda. Czy ludzkoS¢ oprze si¢ pragnieniu posiadania idealnego
potomstwa? Czy nie doprowadzi to do produkciji ludzi o Scisle okreslonych cechach, np.
idealnych zotnierzy czy supersportowcow, ktorych przysztos¢ bedzie tym samym
zdeterminowana od momentu zaptodnienia? Jakie kryterium wyboru zarodkoéw zastosowac
w przypadku wad genetycznych, ktére mogg mie¢ nieznaczny wptyw na komfort zycia
przysztego dziecka? Na te i wiele innych pytan wciaz brakuje odpowiedzi, dlatego m.in.
zasady prawne wielu panstw zakazuja ingerowania w ludzki genom.

Polecenie 3

Skomentuj stowa Francisa Collinsa, jednego z autoréw Projektu poznania ludzkiego genomu
(HGP): ,Bez odpowiednich regulacji prawnych rewolucja genetyczna moze sie okaza¢ krokiem

do przodu w dziedzinie nauki i medycyny, ale cofnieciem w kwestii praw obywatelskich”.

7. Toksykogenomika

Organizmy narazone sg na negatywny wptyw roznych czynnikow obecnych naturalnie

w Srodowisku (np. promieniowanie UV, azbest) oraz wprowadzanych do niego sztucznie.
Stopien szkodliwos$ci potencjalnie niebezpiecznych substancji mozna okresli¢, obserwujac
wywolane przez nie zmiany w funkcjonowaniu organizmow. Szkodliwe mogg by¢ np. nowe
leki, w przypadku ktorych nalezy okresli¢ rodzaji ryzyko mozliwych skutkéow ubocznych.



Badaniem zmian zachodzacych w ekspresji genow i aktywnosci bialek w danych tkankach
czy komorkach pod wplywem czynnikéw $rodowiskowych i toksyn zajmuje sie
toksykogenomika. Obserwacja tych zmian oparta jest na biomarkerach, substancjach, ktore
pojawiajg sie w komorkach po podaniu testowanych zwigzkéw chemicznych.
Toksykogenomika pozwala przewidziec¢ reakcje danego organizmu (o znanych sekwencjach
DNA) na okreslong substancje (trucizne lub lek) oraz zastosowac terapie dedykowang danej
osobie. Dzigki rozwojowi tej dziedziny wiedzy nowego znaczenia nabiera postulat, by leczy¢
osobe, a nie chorobe.

Rozwdj toksykogenomiki moze si¢ w przysztoSci przyczynic¢ do skrocenia czasu trwania
badan przedklinicznych (na ich etapie lekow jeszcze nie podaje si¢ ludziom). Bardziej
wyrazista reakcja organizmu (czule biomarkery) pozwolg na obserwowanie reakciji juz

w materiale genetycznym.

Celem toksykogenomiki jest zwiekszenie czulo$ci testow w celu ograniczenia wielkoSci
stosowanych dawek lekow. Ma to duze znaczenie, poniewaz wiele lekow to silne trucizny,
ktore w matych iloSciach przynosza bardzo dobre efekty terapeutyczne, natomiast

w wiekszych dawkach mogg spowodowac smier¢ (np. glikozydy nasercowe zawarte

w naparstnicy lub konwalii majowej).

stymulacja
organizmu

dawka

hamowanie
organizmu

Glikozydy naparstnicy, w zaleznosci od dawki, moga by¢ lekiem lub trucizna.
Zrodto: Anita Mowczan, Jensflorian, Wikimedia Commons, licencja: CC BY-SA 3.0.

Ciekawostka

Zyjacy w XVI w. szwajcarski lekarz i przyrodnik, zwany Paracelsusem, odkryt, ze wplyw
substancji leczniczych na organizm zalezy od ich dawki: w niewielkich ilosciach jest
leczniczy, a w duzych - toksyczny. Jest autorem stynnego powiedzenia: ,Wszystko jest
trucizng i nic nie jest trucizng, bo tylko dawka czyni trucizng”.
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Podsumowanie

e Do chorob genetycznych nalezg m.in. mukowiscydoza, ktora objawia sie¢ wydzielaniem
przez gruczoty Sluzowe obfiteji gestej wydzieliny zatykajacej oskrzela, co prowadzi do
niewydolnosci oddechowe;.

» Mutacja w genie moze skutkowac bledna synteza biatek lub ich brakiem, co z kolei
moze zaburzac funkcje komorek i przyczynic si¢ do rozwiniecia si¢ choroby
genetycznej.

e Z poradnictwa genetycznego mozna skorzysta¢ np. podczas planowania rodziny, aby
ocenic ryzyko wystgpienia dziedzicznych chorob genetycznych u dziecka. Ponadto do
poradni genetycznej moga zglosic si¢ osoby, ktore chcg oceni¢ ryzyko wystapienia
nowotworu u 0séb z rodzin obcigzonych nowotworami.

» Badania genetyczne pozwalajg ustali¢ prawdopodobienstwo pojawienia si¢ choroby
genetycznej.

» Leki nowejgeneracji maja wiele zalet, m.in.: s skuteczniejsze i bardziej precyzyjne, maja
mniej dziatan niepozadanych, moga stuzy¢ do leczenia rzadkich chorob.

o Komorki macierzyste pozyskuje sie z zarodkow ludzkich otrzymanych metoda in vitro,
tozyska, krwi pepowinowej, szpiku kostnego, krwi obwodowe;j.

» Komorki macierzyste moga by¢ wykorzystane w medycynie regeneracyjnej
uszkodzonych tkanek i narzadow.

» Terapia genowa polega na wprowadzeniu do komorek osoby chorej prawidlowo
funkcjonujacej wersji uszkodzonego genu.

» Toksykogenomika bada zmiany zachodzace w ekspresji genéw pod wplywem
czynnikow srodowiskowych i toksyn.

Praca domowa
Cwiczenie 1

Wymien korzysci wynikajace z zastosowania badarn DNA w medycynie.

Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.



Polecenie 1

Wyraz swojg opinie na temat wykorzystania inzynierii biologicznej do potencjalnie mozliwej
reprodukcji cztowieka o zaplanowanych cechach. Uzasadnij ja, uzywajac argumentow

naukowych.

Stownik
angiogeneza

proces tworzenia si¢ naczyn wlosowatych
badania przedkliniczne

pierwszy etap badan nad nowym lekiem, gdzie sprawdza si¢, jak substancja oddziatuje na
komorki (in vitro) oraz organizmy (in vivo); ich celem jest wstepna ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci potencjalnego leku przed jego pierwszym zastosowaniem u ludzi

w badaniach klinicznych

biofarmaceutyki

biatka (w tym przeciwciata) i kwasy nukleinowe wytwarzane z zastosowaniem
biotechnologii w celach terapeutycznych lub diagnostycznych
biomarkery

charakterystyczne substancje pojawiajace si¢ w mierzalnych ilosciach w komoérkach po

podaniu okreslonych substanciji, np. toksyn
GMO

organizmy modyfikowane genetycznie za pomoca inzynierii genetycznej; maja zmieniony
genom np. w wyniku zwielokrotnienia wlasnych genow lub wprowadzenia do genomu
fragmentu DNA pochodzacego z innego organizmu

komorki macierzyste

niedojrzate komorki organizmu majgce zdolnoSc¢ dzielenia si¢ i roznicowania w rozne typy
tkanek; wystepuja miedzy innymi w zarodkach, krwi pepowinowej, szpiku kostnym
listki zarodkowe

warstwy komorek pojawiajace sie¢ we wczesnym rozwoju zarodkowym na etapie rozwoju
zarodka i przeksztalcajgce w dalszym rozwoju w tkanki i narzady; poczatkowo tworzg sie
dwie warstwy: zewnetrzny listek zarodkowy, czyli ektoderma, i wewnetrzny listek




zarodkowy, czyli endoderma; nastepnie u wiekszosci zwierzat rozwija si¢ miedzy nimi
trzeci - srodkowy listek zarodkowy, czyli mezoderma
Paracelsus

Phillippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim; ur. 10 XI 1493, Einsiedeln
(Szwajcaria), zm. 24 1X 1541, Salzburg (Austria); przyrodnik, lekarz; badat wiele substancji
chemicznych oraz naturalnych (np. pochodzacych z zidt) pod katem wykorzystania

w lecznictwie

przeciwciata monoklonalne

przeciwciala unieszkodliwiajace tylko jeden okreslony antygen
terapia komoérkowa

terapia polegajgca na wykorzystaniu komorek macierzystych do regeneraciji
uszkodzonych tkanek i organow
toksykogenomika

dziedzina nauki zajmujgca si¢ badaniem zmian w ekspresji genow i biatek oraz ich
zroznicowanych reakcji na dane toksyny w zaleznosci od indywidualnych cech genomu

Zadania
Pokaz ¢wiczenia: O O @

Cwiczenie 1 ¢

Wskaz poprawne dokonczenia zdania.

Mutacja w genie BRCA...

(] zawsze prowadzi do nowotworu piersi.
(] umezczyzn nie prowadzi do rozwoju nowotworu.
(] umozliwia powielanie uszkodzonych odcinkéw DNA.

(] wystepuje u czesci oséb zagrozonych nowotworem.

Zrédto: Zuzanna Kazmierczak, licencja: CC BY-SA 3.0.



Cwiczenie 2 3

Uzupetnij ponizszy tekst, tak aby przedstawiat prawdziwe informacje. Wybierz wtasciwe
okreslenia.

Mukowiscydoza to choroba Jej przyczynajesti genu CFTR, ktéry koduje
biatko odpowiedzialne za transport jonéw Mukowiscydoza daje objawy gtéwnie
w uk’radzie? _____________

‘ brak ’ ‘ oddechowym ’ ‘ krwionosnym ’ ‘ chlorkowych ’ ‘ genetyczna ’ ‘ sodowych

‘ mutacja ‘ immunologiczna ’

Zrdédto: GroMar Sp. z 0.0, licencja: CC BY-SA 3.0.

Cwiczenie 3 G

Wskaz prawidtowe dokonczenie zdania.

Komorki macierzyste...

() nie moga by¢ stosowane w medycynie, ale moga w weterynarii.
() nie sg pobierane od 0séb z chorobami genetycznymi.
() sazdolne do przeksztatcenia sie w inne komoérki organizmu.

() nie moga sie réznicowa¢ w komérki krwi.

Zrédto: Zuzanna Kazmierczak, licencja: CC BY-SA 3.0.



Cwiczenie 4

Wskaz prawidtowe dokonczenia zdania:

Biomarkery...

(] saspecyficzne dla kazdego zwigzku chemicznego.

(] toinnanazwa interferonéw.

(] powstaja w odpowiedzi na zakazenie wirusem.

(] tobiatka, ktérych obecnos¢ jest wykorzystywana w toksykogenomice.

Zrédto: Zuzanna Kazmierczak, licencja: CC BY-SA 3.0.

Cwiczenie 5

Uszereguj w odpowiedniej kolejnosci etapy terapii genowej.

Wyleczenie choroby.

Wszczepienie zmodyfikowanych genetycznie komérek do organizmu chorego.

Pobranie z organizmu chorego komorek.

Wprowadzenie do pobranych komérek terapeutycznego genu.

Ekspresja terapeutycznego genu w organizmie i synteza brakujgcego biatka.

Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.
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Cwiczenie 6

Ocen prawdziwos¢ ponizszych zdan.

Stwierdzenie Prawda

Czynniki kancerogenne wywotuja nowotwory.

O

Glikozydy naparstnicy, w zaleznos$ci od dawki, mogg by¢
lekiem lub trucizna.

Biofarmaceutyki to substancje niebezpieczne dla zdrowia
i zycia cztowieka.

O] O | O

Hirudyna jest lekarstwem zwalczajacym zakrzepy krwi.

Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Notatnik
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Zrédto: GroMar Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.



