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ZNACZENIE | PERSPEKTYWY GENETYKI W ROZWOJU NAUK
MEDYCZNYCH

Przez dziesigtki lat badania genetyczne cztowieka byty bardzo ograniczone ze
wzgledu na brak odpowiednich metod badawczych. W ostatnich kilkunastu
latach obserwujemy bardzo szybki rozwdj genetyki medycznej dzieki catkowicie
nowym metodom badawczym. Informacja genetyczna cztowieka jest zlokalizo-
wana w 46 chromosomach, wystepujacych praktycznie we wszystkich komaor-
kach naszego organizmu. Cato$¢ genomu czitowieka tworzy tancuch DNA
o diugosci 3 mld par nukleotyddw. Z tej olbrzymiej liczby tylko bardzo niewielka
czes¢ — okoto kilka procent genomu jest odpowiedzialna za kodowanie genéw
strukturalnych, ktérych liczba jest oceniana szacunkowo na okoto 50 tys.
Wiekszg czes¢ genomu stanowig sekwencje niekodujace, wystepujgce jako
introny lub sekwencje powtarzalne o w petni jeszcze nie poznanej funkcji.

Dynamiczny rozw6j nowoczesnych technik genetyki molekularnej stworzyt
j akosciowo nowe mozliwosci poznania choréb genetycznie uwarunkowanych, ich
diagnostyki i leczenia. Rozwoj technik inzynierii genetycznej zostat zapoczgtko-
wany wykryciem enzyméw restrykcyjnych, posiadajgcych zdolnos¢ do ciecia
DNA w Scisle okreslonych miejscach. Badania genow cztowieka umozliwiajg
rozne metody analizy DNA z klonowaniem i sekwencjonowaniem wiacznie.
Jednakze prawdziwym przetomem w badaniach genomu cztowieka stato sie
odkrycie i wprowadzenie techniki opartej na taricuchowej reakcji polimerazy
DNA (polymerase chain reaction — PCR). Jej odkrywca, Kary Mullis, zostat
uhonorowany Nagroda Nobla w 1993 roku. Wykorzystanie techniki PCR w
badaniach podstawowych i diagnostyce chorob uwarunkowanych genetycznie
stwarza mozliwo$¢ badania pojedynczych genéw cztowieka stosunkowo prostymi
sposobami. Genialnos$c¢ techniki PCR polega na mozliwosci wybrania i wielomilio-
nowego namnozenia pojedynczego genu lub jego fragmentu z catego genomu.
Czutosé tej metody mozna poréwnac¢ do przystowiowego szukania iglty w stogu
siana z tym, ze PCR pozwala najej precyzyjne odnalezienie i zbadanie. Ogélnie
mozna powiedzie¢, ze inzynieria genetyczna posiada potencjalnie wrecz trudne
do wyobrazenia, a nhawet zaakceptowania zastosowania praktyczne nie tylko
w medycynie, ale réwniez w biologii, rolnictwie i przemysle. W naukach medy-
cznych genetyka molekularna stwarza catkowicie nowe mozliwosci badania
etiopatogenezy wielu chordb, nie tylko uwarunkowanych genetycznie.
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Medycyna praktyczna bardzo szybko wykorzystata zdobycze genetyki. Dyna-
micznie rozwijajaca sie diagnostyka prenatalnajest tego dobitnym przyktadem
0 czympisze Jacek Zaremba w artykule Diagnostykaprenatalna. Gtéwnym celem
diagnostyki prenatalnej jest wczesne rozpoznawanie choréb i wad rozwojowych
ptodu. Poczatkowo do badan prenatalnych pobierano ptyn owodniowy i zawarte
w nim komoérki pochodzenia ptodowego, miedzy innymi ztuszczone komorki
przewodu pokarmowego i moczowego. Od kilkunastu lat do badan prenatalnych
sg pobierane komarki trofoblastu. Badanie polega na pobraniu niewielkiej ilosci
kosmoéwki, ktoéra stanowi wystarczajgcy materiat do podstawowych badan cyto-
genetycznych i biochemicznych bez koniecznosci prowadzenia uciazliwej i dtu-
gotrwatej hodowli komorek in vitro. Z pobranego materiatlu mozna réwniez
izolowa¢ DNA w celu przeprowadzenia diagnostyki molekularnej wybranych
chor6b uwarunkowanych genetycznie. Badania prenatalne sg wskazane
w réznych sytuacjach, w ktérych istnieje ryzyko urodzenia dziecka chorego.
W okoto 97% przypadkéw wynik badan prenatalnych wskazuje na prawidtowo
rozwijajacy sie ptéd. Prawidlowy wynik badania prenatalnego szczegdlnie
u ciezarnych z nasilong nerwicg lekowg uwalniaje od strachu przed urodzeniem
uszkodzonego dziecka i tym samym przyczynia sie do uchronienia cigzy. Pomimo
duzych mozliwosci rozpoznawania wielu choréb i zaburzen, jeszcze przed uro-
dzeniem dziecka, co w wielu przypadkach umozliwitoby wczesne wdrozenie lecze-
nia, diagnostyka prenatalna jest wykonywana w Polsce na bardzo matg skale
1zaledwie w kilku osrodkach. Z drugiej strony postep na Swiecie jest tak duzy, ze
zostalajuz zapoczatkowana diagnostyka przedimplantacyjna, polegajgca na rozpo-
znawaniu defektéw genetycznych na podstawie badania pojedynczej komorki
pobranej z rozwijajgcego sie zarodka przed jego wszczepieniem do jamy macicy.

Genetyka cztowieka przez wiele lat byta w duzym stopniu oparta na klasycz-
nych badaniach cytogenetycznch, ktére aktualnie zostalty zdominowane przez
badania molekularne. Frapujacym problemem o duzych implikacjach praktycz-
nych zaréwno dla cytogenetyki, jak i genetyki molekularnej sa nadal chromo-
somy piciowe. Artykut Bogdana Katuzewskiego pod tytutem: Czy chromosomy
piciowe sg nam potrzbne? skiania do szeregu refleksji. Pomimo, ze poczucie
przynaleznosci piciowej jest catkowicie oczywiste, tojednak problem identyfika-
cji ptci nie jest ani tatwy, ani jednoznacznie okreslony. Pte¢ mozemy okreslaé
jako chromosomowa, zwigzang z wystepowaniem w jadrach komdrkowych
u kobiet grudek chromatyny X, a u mezczyzn grudek chromatyny Y; ptec
gonadalng okreslong obecnoscig pierwotnej gonady; pte¢ endokiynnag zdeter-
minowang wystepowaniem okreslonych hormonéw piciowych; pte¢ fenotypowg
okreslong przez wewnetrzne i zewnetrzne narzady piciowe; pte¢ metrykalng
bedaca cywilno-prawng konsekwencja ptci fenotypowej oraz pte¢ psychologiczng
obejmujacg sfere psycho-seksualng i psycho-spoteczng. Autor opisuje wrecz
spektakularny wyscig o pierwszenstwo w opisaniu genu determinujacego rozwoj
pierwotnej gonady. Obecnie jesteSmy w stanie lepiej zrozumie¢ mechanizm
determinacji ptci, ale jednoczes$nie istnieje mozliwos¢ udziatu innych jeszcze
gendéw w prawidtowej determinacji ptci. Jak wiele pozostato jeszcze do zrobienia
pokazuje przykiad od wielu lat badanego antygenu H-Y, dla ktérego gen stru-
kturalny nie zostat do tej poiy zlokalizowany. Na pytanie zawarte w tytule pracy
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nalezy odpowiedzie¢ twierdzaco: prawidtowy rozwdj mezczyzny jest zwigzany
z prawidtowym kariotypem 46.XY, a kobiety 46,XX.

Rozpoznawanie wielu choréb genetycznych nie bytoby mozliwe bez badan
molekularnych. Klasyczna analiza cytogenetyczna chromosoméw pozwalajedy-
nie nawykrywanie tych zaburzen genetycznych, ktére sg spowodowane defekta-
mi genetycznymi majacymi swoje odzwierciedlenie w aberracjach chromosomow.
Wiekszos¢ z ponad 5 tys. schorzert uwarunkowanych genetycznie jest spowodo-
wana zaburzeniami, ktérych wykrywanie niejest mozliwe poprzez prostg analize
kariotypu. Dystrofia miesniowa Duchenne’a stanowi dobry przykiad wykorzy-
stania badan molekularnych w precyzyjnym okresleniu rodzaju defektu gene-
tycznego. Dystrofia Duchenne’a jest spowodowana mutacjami najwiekszego
z dotgd poznanych gendéw cztowieka. Gen DMD (Duchenne’a muscular dys-
trophy) o wielkosci 2,5 min nukleotydéw, jest ztozony z 78 eksonéw, poprzedzie-
lanych intronami $redniej wielkosci 35 kb ijest zlokalizowany na chromosomie
X. Pozbawiony intron6éw cDNA jest stosunkowo maty, ztozony z ponad 13 tys.
nukleotyddw, z czego okoto 11 tys. koduje biatko — dystrofine. DMD jest chorobg
letalng wystepujaca z czestoscig 1 na 3500 noworodkdw pici meskiej. W okoto
70% przypadkéw DMD jest spowodowana wystepujacymi w genie DMD dele-
cjami, ktére moznawykrywaé uzywajac techniki multiplex PCR z zastosowaniem
21 par primerow. W swojej pracy Diagnostyka molekularna dystrofii migsniowe;j
Jolanta Kwiatkowska, Dobrawa Lisiecka, Ryszard Stomski Barbara Siemienia-
ko,Jadwiga Sowinska,BozenaGalas-Zgorzalewicz,EwaEmicii-Widera, Elzbie-
ta Marszat | Tadeusz Ciesielski omowili nie tylko rézne aspekty diagnostyki
molekularnej dystrofii miesniowej Duchenne’a i Beckera, ale rowniez mozliwosci
okreslania nosicielstwa genu z defektem w badanej rodzinie poprzez analize
polimorfizmu fragmentéw restrykcyjnych produktu PCR oraz sekwencji mikro-
satelitarnych, zlokalizowanych wewnagtrz genu DMD. Wydaje sie, ze w niedalekiej
przysztosci bedzie mozliwe doktadne ustalanie nosicielstwa poprzez badanie
sekwencji mikrosatelitarnych, sprzezonych z wystepowaniem okreslonych mu-
tacji w genie DMD.

Wybrane aspekty zaleznosci fenotypu od wystepujacego genotypu w muko-
wiscydozie zostaty omowione w artykule Michata W itta Wybrane aspekty zalez-
nosci genotyp —fenotyp w mukowiscydozie. Mukowiscydoza (cystic fibrosis —
CF) jest choroba recesywna, autosomalng wystepujaca z czestoscia 1 na 2500
urodzen. Gen, ktérego defektjest odpowiedzialny za mukowiscydoze wystepuje
na 7 chromosomie i zostat sklonowany oraz zsekwencjonowany. Jest rzecza
zdumiewajgca, ze ta ciezka choroba genetycznajest spowodowana przeszto 400
ré6znymi mutacjami, determinujacymi w pewnym stopniu obraz kliniczny. Nie-
stety, nie ma prostej relacji genotyp — fenotyp, a sama choroba jest bardzo
heterogenna. Préby korelacji, na przyktad, zaburzonej funkcji uktadu oddecho-
wego lub podatnosci na infekcje bakteryjne z poszczegélnymi mutacjami nie sg
jednoznaczne. R6znorodnosc¢ fenotypéw, majacych zwigzek z mutacjami w genie
CFTR, sugeruje wystepowanie odmiennego obrazu klinicznego tej samej choro-
by.

Praca Jerzego Bala i Doroty Maciejko Mukowiscydoza od genu do terapii
omawia zasady dziedziczenia, epidemiologie mukowiscydozy, strukture i funkcje
genu CFTR oraz diagnostyke molekularna. Autorzy dyskutujg kwestie weryfika-
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cji rozpoznania klinicznego poprzez badania na poziomie molekularnym. Przed-
stawiajg zasady oznaczania nosicielstwa mutacji w genie CFTR oraz diagnostyke
prenatalng mukowiscydozy. Na zakoriczenie omawiajg préby zastosowania te-
rapii genowej w leczeniu tego ciezkiego schorzenia.

Fenyloketonuria jest czestg chorobg genetyczng, wystepujaca kilkakrotnie
rzadziej niz mukowiscydoza. Stanowi przykiad choroby uwarunkowanej genety-
cznie, ktéra moze by¢ skutecznie leczona dietg uboga w fenyloalanine. Leczenie
moze by¢ wczesnie wdrozone, dzieki wykrywaniu tej ciezkiej choroby powszech-
nie stosowanym u noworodkéw testem Guthriego. Szybkie wdrozenie diety
ubogiej w fenyloalanine wyeliminowato najwazniejszy objaw kliniczny fenyloke-
tonurii, to jest ciezkie upos$ledzenie umystowe. U chorych dzieci, pomimo
leczenia, obserwuje sie trudnosci w uczeniu sie, moga tez wystepowacé pewne
zaburzenia psychiczne. Jadwiga JARUZELSKa w swym artykule Fenyloketonuria
— od genotypu do kliniki omowita mutacje warunkujgce fenyloketonurie, zréz-
nicowany obraz kliniczny tej choroby, problemy opieki nad dzie¢émi z fenyloke-
tonurig oraz poszukiwanie nowych form terapii.

Molekularne podioze stosunkowo rzadko wystepujacego genetycznie uwa-
runkowanego zespotu Huntera opisata Ewa Popowska — Molekularne podioze
zespotu Huntera. Zesp6t ten w postaci ciezkiej charakteryzuje sie glebokim
uposledzeniem umystowym i znacznymi zmianami w uktadzie krazenia i kost-
no-stawowym, zwykle koriczy sie zgonem przed 15 rokiem zycia. W postaci
tagodnej nie dochodzi do zaburzen rozwoju umystowego, a zmiany w narzadzie
ruchu i uktadzie krgzenia sg mniej nasilone. W pewnym uproszczeniu mozna
przyjac¢, ze delecje catego lub fragmentu genu, insercje zmieniajgce ramke
odczytu, mutacje punktowe w rejonach konserwatywnych lub w rejonach uni-
kalnych oraz mutacje wprowadzajgce kodon terminalny, szczegdlnie w poczat-
kowym rejonie transkiyptu, sa odpowiedzialne za ciezkag posta¢ choroby. Nato-
miast mutacje wywotujace zmiany w czynnosciowo mniej waznych rejonach
biatka sg zwigzane z tagodna postacig choroby. Mozliwosci terapeutyczne zespo-
tu Huntera sg ograniczone do stosowania odpowiedniej rehabilitacji ruchowej,
treningu umystowego i doraznego leczenia farmakologicznego.

Zaburzeniagenu kodujgcego alfa-l-antytiypsyne mogg prowadzi¢ do rozwo-
ju marskosci watroby i rozedmy ptuc. Autorki: Anna Kowalska i Bozena Pitacik
— Niedobor alfa- 1-anty trypsyny — przedstawity molekularne podtoze niedoboru
alfa-1-antytiypsyny oraz role tego enzymu w patogenezie choréb watroby i ptuc.
Wskazaty réwniez na znaczenie niedoboru alfa-lI-antytrypsyny w reumatoidal-
nym zapaleniu stawéw oraz w patogenezie niektorych choréb skoéry o nie
wyjasnionej w petni etiologii. Obnizenie poziomu alfa-lI-antytrypsyny, ktérajest
inhibitorem szeregu proteaz zwieksza ryzyko choréb ptuc nie tylko u homozygot,
ale réwniez u heterozygot, szczegdllnie po ekspozycji na dziatanie dymu papie-
rosowego oraz innych szkodliwych czynnikéw inaktywujacych dziatanie alfa-I1-
antytrypsyny. Stosowane leczenie polega na podawaniu preparatu alfa-lI-anty-
trypsyny. Wydaje sie, ze w niedalekiej przysztosci zaistnieje mozliwos¢ zastoso-
wania terapii genowej w tej ciezkiej chorobie.

Cukrzyca typu |, tak zwana insulinozalezna, jest przyktadem choroby uwa-
runkowanej wieloczynnikowo, w ktérej rozwoju istotng role odgiywa wiele
gendw. W swojej pracy Cukrzyca insulinozalezna — skomplikowany przyktad
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choroby uwarunkowanej wieloczynnikowo Matgorzata Jungerman dokonata
przegladu wynikéw badan nad poznaniem uwarunkowan genetycznych w cu-
krzycy insulinozaleznej. Autorka zwrécita uwage na ztozonos$¢ czynnikéw pro-
wadzacych do zachorowania na cukrzyce oraz na praktyczne znaczenie badan
zmierzajgcych do wczesnego wykrycia os6b podatnych na te chorobe. Identyfi-
kacja zaréwno czynnikéw genetycznych oraz srodowiskowych moze w przyszio-
Sci pozwoli¢ na wczesne zapobieganie rozwojowi cukrzycy.

Badania DNA posiadajg nie tylko istotne znaczenie w poznawaniu zaburzen
molekularnych prowadzacych do wystapienia choroby genetycznej, lecz réwniez
odgrywajg coraz wiekszg role w diagnostyce molekularnej. Diagnostyka moleku-
larna znajduje coraz szersze zastosowanie nie tylko w réznych dziedzinach
medycyny, ale takze w biologii. Doskonatym przyktadem postepu diagnostyki
molekularnej ijej wykorzystania w praktyce jest dochodzenie spornego ojcostwa
opisane przez Ryszarda Stomskiego, Jolante Kwiatkowska, Hanne Chlebowska,
Barbare Siemieniako i Magdalene Stomska w artykule Polimor3czne sekwencje
DNA i ich zastosowanie w dochodzeniu spornego ojcostwa. Potrzeba okreslenia
spornego ojcostwawystepuje nie tylkow sprawach sadowych, leczjest niezbedna
w wybranych badaniach z zakresu poradnictwa genetycznego, diagnostyki
prenatalnej i transplantologii. Klasyczna metoda identyfikacji osobniczej, wpro-
wadzona przez Jeffreys’a, znalazta szybkie wykorzystanie w praktyce i pod nazwg
DNA fingerprintingjest obecnie szeroko stosowanaw diagnostyce molekularnej.
Aktualnie badania DNA fingerprinting mozna podzieli¢ na dwie zasadnicze
grupy. Pierwszg z nich stanowi analiza pojedynczego locus, druga obejmuje
jednoczesng analize wielu loci. Wnioski co do identyfikacji lub pokrewieristwa
badanych os6b w sprawach o ustalenie ojcostwa sg formutowane na podstawie
poréwnania wielkosci fragmentéw DNA wystepujacych u tych oséb. R. Stomski
i wspotautorzy w swojej pracy dokonali krytycznego przegladu technik stosowa-
nych w dochodzeniu spornego ojcostwa, zwracajgc uwage na pewne ograniczenia
i trudnosci interpretacyjne uzyskiwanych wynikéw.

HenrykHubner i AnnaMordarska 0pisSUjgw swojej pracy Genomowy imprin-
ting u cztowieka obecnie bardzo atrakcyjny problem genomowego imprinting'u,
dla ktérego proponujg polska nazwe — ,genomowe pietno rodzicielskie”. To
wrodzone pietno wywierawptyw na ekspresje homologicznych alleli lub regionow
chromosomow dziedziczonych od kazdego z rodzicéw. Istnieje szereg dowodoéw
na to, ze chromosomy lub geny moga ,zapamietac¢” swoje rodzicielskie pocho-
dzenie. U niektérych organizmow konsekwencjg genomowego pietna rodziciel-
skiegojest odwracalna utrata aktywnoscijednej z dwu homologicznych sekwen-
cji DNA. W ujeciu genetycznym efekt imprintingu jest réwnoznaczny z homo-
zygotycznoscig w okreslonym locus lub zespole loci. Genomowe pietno rodziciel-
skie nie podwaza praw Mendla, lecz wyjasnia obserwowane od nich odstepstwa.
Geny autosomalne pochodzace od matki i ojcaw trakcie rozwoju zarodka ulegaja
zréznicowanej ekspresji niezbednej dla prawidtowego rozwoju organizmu.
W warunkach patologicznych komorki embrionalnego nowotworu — zasniadu
groniastego rozwijajacego sie z kosméwki — posiadajg 46 prawidtowych chro-
mosomow, ktére w catosci sg pochodzenia ojcowskiego. W genetycznie przeciw-
nym przypadku, w ktérym ws2ystkie chromosomy sg pochodzenia matczynego,
powstaje nowotwor zwany potworniakiemjajnika. Wyzej wspomniane nowotwo-



352 Jerzy Nowak

ry pochodzg z diploidalnego, partenogenetycznego wzrostu komorek badz ojco-
wskich, bgdz matczynych. Cytogenetycznym dowodem genomowego imprintin-
gu jest wystepowanie uniparenteralnej disomii. Zdarza sie czasami, ze przy
catkowicie prawidtowym Kkariotypie cecha sprzezona z picigjest przenoszona
Z ojca na syna, a hie na corke. Zjawisko to mozna wyttumaczy¢ tym, ze
chromosomy X i Y zygoty pochodzity od ojca, a komoérka jajowa nie miata
chromosomu pici. Znaczenie uniparenteralnej disomii w genetycznym uwarun-
kowaniu powstawania wad rozwojowych znajduje potwierdzenie w zespole An-
gelmana, spowodowanego delecjg czesci matczynego chromosomu 15 i fenoty-
powo réznym zespole Pradera-Willi'ego, uwarunkowanym delecjg chromosomu
15 pochodzenia ojcowskiego. Postulowane molekularne mechanizmy rodziciel-
skiego pietna genomowego sg zwigzane z procesem metylacji podczas podziatow
mitotycznych, poprzedzajacych mejoze lub w samej mejozie. Metylacja wywiera
wptyw na konfiguracje chromatyny i raz wprowadzona podczas gametogenezy
mogtaby by¢ powielana az do chwili aktywacji danego genu.

Obecnie coraz wiecej wynikdéw badan wskazuje na duzy udziat zaburzen
genetycznych w rozwoju procesu nowotworowego. Danuta Rozynkowa omawia
w swej pracy Perspektywy genetycznych badan nowotworow — odkrycia i wizje
wybrane wyniki badan cytogenetycznych w biataczkach i chioniakach, ktére
stanowity pierwszy etap do poznania molekularnych mechanizméw odpowie-
dzialnych za zjawiska nowotworzenia. Szczegblng uwage zwraca na zaburzenia
komadrkowych onkogendéw i genéw przeciwnowotworowych odgrywajacych zna-
mienng role w nowotworach. Autorkawyraza poglad, ze badania cytogenetyczne
i molekularne uzupeiniajg, ale nie zastepuja patomorfologu w dziedzinie diag-
nostyki nowotworéw. Istota badarn molekularno-genetycznych polega bowiem
na wykrywaniu nie znanych przedtem mechanizméw odpowiedzialnych za de-
regulacje kontroli transkrypcyjnej i autonomii wzrostu komoérek.

Znaczne rozwiniecie problematyki onkogenéw i genéw przeciwnowotworo-
wych przedstawit w swojej pracy Antoni Horst — Produkty gendéw przeciwno-
wotworowych. Obecnie jest poznanych ponad 100 onkogendw i okoto 50 anty-
onkogenow. Aktualnie przyjmuje sie, ze rozwoj nowotworu zalezy z jednej strony
od nadmiaru czynnikéw pobudzajgcych wzrost, C2yli onkogendw zaréwno ustro-
jowych, jak i pozaustrojowych, z drugiej zas strony od niedoboru lub utraty
produktéw genéw przeciwnowotworowych. Cecha charakterystyczng kazdego
nowotworu jest nie kontrolowana proliferacja komérek, przebiegajagca w zabu-
rzonym cyklu komérkowym. W warunkach prawidtowych cykl komérkowy
znajduje sie pod Scista kontrolg mechanizmoéw regulacyjnych. Kluczowa role
w poszczegolnych fazach cyklu zyciowego odgrywajg czynniki majace zwigzek
z produktami onkogendéw i gendw przeciwnowotworowych. Poznanie skompliko-
wanych mechanizméw regulujacych cykl komérkowy posiada istotne znaczenie
w wypracowaniu nowych rozwigzan w terapii nowotworow.

Rozwdj nowotworu jest rowniez uwarunkowany osobniczo zmiennym meta-
bolizmem chemicznych karcynogendw oraz procesem reparacji DNA. Andrzej L.
Pawlak w artykule Dziedziczne podatnosci na nowotwory i czynniki wptywajace
na ryzyko zachorowaniai Krzysztof Szyfter w artykule Zrdznicowanie procesu
naprawy DNA w normie i patologii cztowieka omawiaja problem dziedzicznej
podatnosci na nowotwory i czynniki wpltywajgce na ryzyko zachorowania.
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Z uwagi na mozliwos¢ wczesnego wdrozenia postepowania profilaktycznego
praktyczne znaczenie tego problemu dla os6b podatnych na nowotwory jest
ogromne. Uwarunkowania podioza genetycznej wrazliwosci na nowotwory
maja charakter subtelny, czesto trudny do okreslenia. Genetyczna wrazli-
wos¢ nawybrane karcynogeny srodowiskowe nie jest jeszcze w pelni pozna-
na. Wiadomo, ze genetycznie uwarunkowany polimorfizm moze oddziatywaé na
etapie powstawania uszkodzen DNA, naprawy tych uszkodzeri oraz kontroli
proliferacji zmienionych komoérek. Z kolei zaburzenia reparacji DNA jako pod-
stawowa przyczyne podatnosci na nowotwory stwierdza sie gtéwnie w zespole
Fanconiego, xeroderma pigmentosum i w ataxia telangiectasia. Ze wzgledu na
powigzanie defektu zaburzen reparacji DNA z wrazliwoscia na okreslone czynniki
genotoksyczne rowniez bezobjawowi nosiciele genow wyzej wspomnianych ze-
spotéw moga oznaczac sie zwiekszong zachorowalnoscig na nowotwory w wyniku
ekspozycji na okreslone czynniki genotoksyczne. Zrdznicowanie procesu ha-
prawy DNA w populacji ludzkiej dotyczy zaréwno poziomu catego genomu,
fragmentéw DNA, a nawet pojedynczych genéw. Naprawa DNA przebiega ze
zréznicowang wydajnoscig w réznych czesdciach genomu. Sprawnosé¢ tego
procesu obniza sie wraz z wiekiem, co koreluje ze zwiekszong czestoscig wyste-
powania choréb nowotworowych w starszym wieku. Praktycznie, wczesne roz-
poznanie podatnosci na rakajelita grubego jest mozliwe u os6b obcigzonych tak
zwang rodzinng polipowatoscigjelita grubego. Rozpoznanie takie moze nastgpic
jeszcze przed wystapieniem polipow w Sluzéwce jelita grubego, co otwiera nowe
mozliwos$ci zapobiegania transformacji howotworowej przy uzyciu lekéw prze-
ciwzapalnych. Ze sprawg podatnosci na nowotwory wigze sie problem genetycz-
nego zréznicowania populacji w aspekcie dopuszczalnych ekspozycji na czynniki
genotoksyczne.

Maria Sasiadek | J6zef Jagielski — Biologiczne skutki dziatania czynnikéw
mutagennych omawiajg biologiczne skutki dziatania czynnikéw mutagennych,
zaleznych w duzym stopniu od etapu rozwoju zarodka. Pierwsze 10-14 dni po
okresie zaptodnienia, czyli w okresie przedimplantacyjnym, zaptodniona komoér-
kajajowajest stosunkowo mato wrazliwa na dziatanie czynnikéw zewnetrznych.
Jesli jednak ulegnie uszkodzeniu dochodzi zwykle do jej obumarcia. W okresie
organogenezy ptdd jest najbardziej wrazliwy na dziatanie teratogenne. W zalez-
nosci od momentu zadziatania szkodliwego czynnika moze dojs¢ do uszkodzenia
réznych narzadéw. Dziatanie zwigzkéw mutagennych na komérki somatyczne
po 8 tygodniu cigzy moze prowadzi¢ do ich transformacji nowotworowej.
W swoim artykule autorzy rozwazaja problem doktadnego poznania wtasciwosci
mutagennych i kancerogennych substancji chemicznych wprowadzanych do
Srodowiska w zwigzku z rozwojem przemystu, a takze wykrywania wczesnych
efektow biologicznych dziatania tych zwigzkéw na cziowieka w ramach tak
zwanego monitorowania biologicznego.

Szybki rozwoj technologii transferu genu sprawit, ze obecnie mozemy méwic
— Jerzy Nowak w artykule Postepy terapii genowej choréb dziedzicznych —
o0 pierwszych pozytywnych wynikach terapii genowej choréb dziedzicznych.
Wydaje sie, ze w przysztosci terapia genowa bedzie stanowi¢ leczenie przyczyno-
we niektorych choroéb dziedzicznych, gtéwnie jednogenowych. Trzeba zda¢ sobie
sprawe, ze terapia genowa dopiero zaczyna sie rozwija¢. Obecnie nie mozemy
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jeszcze stwarzaé nadziei ciezko chorym na skuteczne wyleczenie za pomoca tej
nowej formy terapii. Mozna mie¢ natomiast pewnos¢, ze terapia genowa bedzie
stawata sie w przysztosci coraz powszechniejszg i skuteczniejszg formag leczenia
i zapobiegania wielu chorobom.



