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BIOLOGIA MOLEKULARNA | JEJ

Niezwykle szybki rozwdj biologii molekular-
nej spowodowat, ze dziedzina ta wkracza w
podstawowe obszary dziatalnosci lekarza pra-
ktyka. Techniki biologii molekularnej znajdujg
zastosowanie w diagnostyce i leczeniu choréb,
transplantologii, medycynie sgdowej, a ostatnio
sugeruje sie, ze biologia molekularna odegra
istotna role w profilaktyce niektérych choréb
(Hargrst i Williamson 1996).

Przedstawienie zagadnien zwigzanych z za-
stosowaniem biologii molekularnej w medycy-
nie wymaga omowienia Kkilku podstawowych
kwestii zwigzanych z budowa czasteczki DNA.
Dwa pasma tej czasteczki sg potgczone wigza-
niami wodorowymi pomiedzy adening a tyming
oraz guaning a cytozyna. Ludzki genom haplo-
idalny zawiera okoto 3,3 x 109 par zasad. Gdyby
DNA wystepujacy w jadrze komoérkowym byt
liniowo rozciagniety, miatby kilka metréw dtu-
gosci. W jadrze komoérkowym DNA jest upako-
wany w zbite struktury gtéwnie z udziatem za-
sadowych biatek zwanych histonami. Zaktada-
jac, ze przecietny gen sklada sie z 3 x 103 par
zasad, tatwo wyliczyé, ze genom ludzki powi-
nien skladac sie z okoto 1 miliona genéw (przyj-
mujac, ze geny nie naktadaja sie oraz ze trans-
krypcja przebiega tylko w jednym kierunku).
Szacuje siejednak, ze u cztowiekajest okoto 100
tys. gendw, co oznacza, ze zaledwie okoto 10%
DNA koduje biatka. Funkcja pozostatych 90%
ludzkiego genomu nie jest do tej pory znana
(Emery i Malcolm 1995).

Tworzenie par zasad jest bardzo istotne dla
utrzymania przestrzennej struktury DNA. Od-
grywa ono wazng role w procesach replikacji,
transkrypcji i translacji (rye. 1), stanowi row-
niez podstawe procesu zwanego hybrydyzacjg
czyli swoistg reasocjacjg komplementarnych
pasm kwasdéw nukleinowych (zaréwno DNA, jak
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i RNA). Hybrydyzacja i tak zwane techniki prze-
noszenia plam— przenoszenie metodg Souther-
na (DNA) i metoda Northern (RNA) — pozwalajg
na identyfikacje i iloSciowe oznaczanie okreslo-
nych fragmentéw kwasow nukleinowych (Eme-
ry i Malcolm 1995).

Waznym wydarzeniem w biologii molekular-
nej byto odkrycie i praktyczne zastosowanie
enzymow restrykycyjnych. Enzymy te, wyizolo-
wane z komorek bakteryjnych, hydrolizujg DNA
(zarowno pochodzenia bakteryjnego, jak i zwie-
rzecego) w swoistych sekwencjach w obrebie
czasteczki. Zastosowanie enzymoéw restrykcyj-
nych umozliwia otrzymanie $cisle okreslonych
fragmentéw DNA, jak rowniez pozwala na bada-
nie polimorfizmu diugosci fragmentéw restryk-
cyjnych (RFLP) oraz wykrywania mutacji (ryc.
2), co juz znalazto zastosowanie w medycynie
(Emery i Malcolm 1995).

Metoda, ktéraw znacznym stopniu przyczynita
sie do rozwoju biologii molekularnej i znajduje
zastosowanie w medycynie jest faricuchowa reak-
cja polimerazy. Metoda ta stuzy do amplifikacji
okreslonych sekwencji DNA. Uzycie dwoch swois-
tych starteréw oligonukleotydowych, ktére hybry-
dyzuja z komplementarnymi do nich sekwencjami
potozonymi na przeciwlegtych pasmach DNA i
ograniczajg (flankuja) badang sekwencje pozwala
na powielenie tej sekwencji. Wielokrotnie powta-
rzane cykle denaturacji cieplnej,taczenia starterow
z sekwencjami komplementarnymi matrycy oraz
wydtuzania starteréw przez stabilng termicznie
polimeraze DNA (polimeraze izolowang z Thermus
aquaticus, bakterii, ktora zyje w temperaturze oko -
to 80°C) dajg ostatecznie eksponencjalng amplifi-
kacje fragmentéw DNA o Scisle okreslonej dtu-
gosci (ryc. 3) (Emery i Malcolm 1995).

Wymienione metody oraz szereg innych te-
chnik pozwalajg na identyfikacje, izolacje i
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szczegbtowg charakterystyke genu. Tak scha-
rakteryzowany gen mozna wprowadzi¢ do zwie-
rzecych (w tym ludzkich) komérek rozrodczych
(ze wzgleddéw gidwnie etycznych tego typu do-
Swiadczen nie przeprowadza sie na ludziach)
lub somatycznych (podstawowe postepowanie
w terapii genowej). W celu produkcji okreslo-
nych biatek (w tym rowniez lekéw) wprowadza
sie geny do komoérek bakteryjnych i owadzich
(Emery i Malcolm 1995).

Dostepne techniki biologii molekularnej
umozliwiajg diagnozowanie trzech grup choréb:
dziedzicznych (przykiady przedstawione w ta-
beli 1, Miller 1990, Meager i Griffiths 1994),
zakaZznych (przyktady podane w tabeli 2, Gilboa
i Smith 1994) i choréb uwarunkowanych wielo-
czynnikowo (np. choroby nowotworowe i ukta-
du krazenia; Mastrangelo i wspoétaut. 1996,
Nabel i wspétaut. 1994). W przypadku choréb
dziedzicznych badanie polega na wykazaniu
zmian genu powodujgcych chorobe. Diagnosty-
ka choréb zakaznych polega na identyfikacji

Rye. 1. Udziat wigzan wodo-
rowych pomiedzy kople-
mentarnymi zasadami
purynowymi i pirymidyno-
wymi w procesach transkry-
pcji i translacji.

metariatu genetycznego (DNA lub RNA) okreslo-
nego patogenu (bakterii, wirusa, grzyba, pier-
wotniaka) w materiale pochodzacym od pacjenta.

Bardziej skomplikowana jest diagnostyka
molekularna choréb nowotworowych. Wiado-
mo, ze bezposredniag przyczyna tych choréb jest
uszkodzenie czasteczki DNA przez r6zne czyn-
niki genotoksyczne. Przyjmuje sie, iz ma to
miejsce w 80%-90% przypadkow choréb nowo-
tworowych. Szczeg6lnie mutacje w obrebie pro-
toonkogendéw i genéw supresorowych (zwanych
réowniez antyonkogenami) mogg stac¢ sie przy-
czyng procesu nhowotworowego. Protoonkogeny
wystepujg w normalnych komérkach i koduja
biatka regulujgce prawidtowy wzrost i r6znico-
wanie komoérek. Z kolei geny supresorowe ko-
duja biatka wspomagajace regulacje wzrostu i
réznicowania komérek. Skoordynowane wspot-
dziatanie protoonkogenow i gendw supresoro-
wych jest warunkiem prawidtowego wzrostu i
réznicowania komoérek (ryc. 4). Mutacje prowa-
dza do przeksztatcania protoonkogenéw w on-

Ryc. 2. Dziatanie enzy-
mow restrykcyjnych na
fragment DNA prawi-
dtowego i DNA, ktoéry
ulegt mutacji w miejscu
dziatania enzymu re-
strykcyjnego.
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kogeny, w wyniku czego dochodzi do wzmozonej
syntezy biatek (np. cyklin) regulujacych wzrost
i roznicowanie komorek. Mutacje w obrebie ge-
néw supresorowych prowadza do zahamowania
syntezy biatek wspomagajgcych regulacje wzro-
stu i réznicowania komérek. W ten sposéb do-
chodzi do zaburzenia réwnowagi pomiedzy on-
kogenami a antyonkogenami, czego konse-
kwencja jest zwiekszone prawdopodobienistwo
transformacji nowotworowej (ryc. 5). Obecnie
jest znanych okoto 100 réznych onkogenéw, z
ktorych tylko kilkanascie jest bezposrednio
zwigzanych z chorobami nowotworowymi (Ma-
strangelo | wspétaut. 1996). Funkcje niekté6-
rych z nich przedstawiono w tabeli 3.

Mechanizm dziatania onkogenéw jest bar-
dziej skomplikowany niz to przedstawiono na
rycinach 4 i 5. W duzym uproszczeniu polega
on na interakcji produktu onkogenu z odpo-
wiednim receptorem btonowym. Uruchamia to
kaskade proceséw biochemicznych w cytosolu
i jadrze komérkowym, co w konsekwencji pro-
wadzi do wzmozonej ekspresji biatek reguluja-
cych podzialy komérkowe na przykiad cyklin
(Krontiris 1995)

Mechanizm dziatania antyonkogenéw omé-
wiono na przyktadzie antyonkogenu p53

Ryc. 3. Zasa-
da powiela-
nia DNA me-
toda polime-
razowej re-
akcji tancu-
chowej (PCR).

Tabela 1. Niektére choroby dziedziczne diagno-
zowane za pomoca technik biologii molekularnej

Choroba Biatko

Ciezki ztozony zespot

niedoboru odpornosci* deaminaza adenozyny

CFTR — biatko petnigce

Mukowiscydoza funkcje kanatu chlorkowego

Rodzinna hiperchole-

esterotemia receptor LDL

Hemofilia a czynnik VII

Hemofilia b czynnik 1X

Fenyloketonuria hydroksylaza fenyloalaniny

Choroba Gauchera glukocerebrozydaza

fosfoiybozylotransferaza

Zespot Lesch-Nyhana hipoksantynowa

dystrofina — biatko, ktérego

Dystrofia miesniowa brak prowadzi do

Duschenna wystapienia dystrofii
migsniowej
Anemia ztosSliwa [3-globina

*W przypadku tej choroby w 1990 roku przeprowadzonow USA
pierwszg prébe terapeutyczng polegajaca na wprowadzeniu
genu kodujacego ludzka deaminaze adenozyny do genomu
limfocytéw T pacjenta.
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(ryc. 6). W wyniku uszkodzenia DNA przez
czynniki genotoksyczne, wzrasta stezenie pro-
duktu tego genu, czyli biatka p53. Przypuszcza
sie, ze biatko to hamuje podziaty komoérek, tak
aby systemy naprawcze komorki mogty doko-
na¢ naprawy uszkodzonego DNA. Jesli uszko-
dzenie DNAjest zbyt duze i niemozliwajest jego
naprawa, wtedy p53 aktywuje proces apoptozy
(genetycznie programowanej smierci komoérki),
eliminujac w ten sposéb te komdrki, ktére za-
wierajg uszkodzony DNA. Mutacja genu p53,
powoduje, ze pomimo uszkodzenn DNA podziaty
komoérek nie sg zahamowane. Nie obserwuje sie
réwniez stymulacji apoptozy. Prowadzi to do
wzrostu zywotnosci komoérek i czestosci muta-
cji, czego konsekwencjag jest zwiekszone pra-
wdopodobienstwo transformacji nowotworowej
(Donehower 1994).

Jak juz wspomniano, choroba nowotworo-
wajest wynikiem akumulacji mutacji w obrebie
protoonkogenéw i antyonkogenéw. Dobrym te-
go przykiadem jest proces prowadzacy do po-
wstawania raka jelita grubego. Wedtug wielu
badaczy rozpoczyna sie on od wystgpienia mu-
tacji w antyonkogenie FAP (familial adenomato-

Ryc. 4. Rola protoonkogendw i genéw supresorowych
w regulacji prawidtowego wzrostu i réznicowania
komorek.

sus poliposis), zwanym rowniez APC (adenoma-
tosus polyposis coli) zlokalizowanym w chromo-
somie pigtym (5q). Konsekwencjg tych zmian
jest hiperproliferacja komorek epitelialnych. W
nastepnym etapie dochodzi do hipometylacji
DNA a w konsekwencji do powstania gruczola-
ka. Dalszy rozwdj gruczolaka jest wynikiem
uszkodzenia zlokalizowanego w chromosomie
12(12p) onkogenu K-ras oraz utraty potozonego
w chromosomie 18 (18qg) antyonkogenu DCC
(deleted in colon cancer). Powstanie raka jelita
grubego jest wynikiem mutacji antyonkogenu
p53 potozonego w chromosomie 17 (17p) (Gal-
lick i wspotaut. 1994.

Wielu autoréw uwaza, ze jest to uniwersal-
ny, molekularny mechanizm powstawania gu-
z6w litych. Opisane powyzej zmiany, dotyczgce
powstawania rakajelita grubego mozna wykryc¢
izolujac DNA komoérek epitelialnych zawartych
w 100 mg katu (z tej ilosci katu mozna uzyskac
1-10 pg DNA). W przysztosci moze to mieé
kapitalne znaczenie w diagnostyce nowotworow
jelita grubego (Sidransky i wspo6taut. 1992).

Jak juz wspomniano, niektére techniki bio-
logii molekularnej znajdujg zastosowanie nie

Ryc. 5. Skutki mutacji protoonkogenéw i genéw
supresorowych.
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Tabela 2. Niektore choroby zakazne diagnozowane za pomoca tancuchowej reakcji

polimerazy (PCR)

Infekcje bakteryjne Infekcje wirusowe

Bordetella pertussis Wirusy HBV iHCV

Wirusy HIV 1 2,
HTLV1i2

Legionella pneumophila

Infekcje grzybicze

Candida albicans

Coccidioides
immitis

Nalezy réwniez
pamietac¢, ze juz
od dawna wyko-
rzystuje sie meto-
dy biologii mole-
kularnej do pro-
dukcji réznego ro-

Infekcje powodowane
przez pierwotniaki

Entamoeba histolitica

Diardia lamblia

dzaju lekéw i
Mycobacterium tuberculosis Papilloma viruses Cryptococcus Toxoplasmosa gondi szczepionek. Przy-
neoformans

Mycoplasma pneumoniae Herpesvirus complex
Chlamydia trachomatis
Neiseria gonorrhoeae
Treponema pallidum
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Helicobacter pylori
Salmonella typhi
Shigella dysenteriae
Borelia burgdorferi
Mycobacteriun leprae

Enterotoxic E. coli

tylko w diagnostyce ale rowniez w leczeniu cho-
rob dziedzicznych, zakaznych (gtéwnie zakaze-
nia wirusem HIVj oraz choréb nowotworowych.
Wydaje sie, ze w najblizszym czasie badania
wielu osrodkéw naukowych na Swiecie beda
koncentrowatly sie gtéwnie na chorobach nowo-
tworowych. Jednak na obecnym etapie rozwoju
biologii molekularnej nie mozna chorym na no-
wotwory ztosliwe, u ktérych tradycyjne metody
leczenia (chirurgia, promieniolecznictwo i che-
mioterapia) zawodzg, stwarza¢ nadziei na szyb-
kie i kompletne wyleczenie za pomocag technik
biologii molekularnej.

ktadem moze byc¢
rekombinacyjna
insulina, hormon
wzrostu, erytro-
poetyna oraz
szczepionka prze-
ciwko wirusowe-
mu zapaleniu wag-
troby typu B.
Duze nadzieje
wigze sie z zasto-
sowaniem terapii
genowej w lecze-
niu choréb dzie-
dzicznych, zaka-
zenn wirusem HIV i
choréb nowotworowych. Podstawowg zasada
terapii genowej jest wprowadzenie do okreslo-
nych komoérek somatycznych pacjenta genu,
ktory ulegatby transkrypcji, a powstajacy RNA
mogtby sta¢ sie matryca do biosyntezy biatka
petnigcego funkcje terapeutyczng lub sam pet-
ni¢ funkcje terapeutyczna. Wydajne i selektyw-
ne wprowadzanie gendw do komorek somatycz-
nych stanie sie mozliwe po opracowaniu odpo-
wiednich systeméw wektorowych. Obecnie za-
leca sie stosowanie dwéch typow wektorow:
wektory wirusowe (retrowirusy i adenowirusy)
oraz wektory niewirusowe zawierajgce gen tera-

Plasmodiumfalciparum

Penumocystis carinii

Ryc. 6. Dziatanie biatka
p53 na komorke, w ktoérej
doszto do uszkodzenia
DNA oraz skutki mutacji
genu p53 (braku biatka
p53) w komorce.
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Tabela 3. Niektére onkogeny zwigzane z nowo-
tworami ludzkimi i ich funkcja

Protoonkogen/o Choroba

Funkcja
nkogen nowotworowa
Czynnik hst rak zotadka
wzrostu ks3 sarkoma (Kaposi)
Receptor neu/erb-B2 rakl piersi, jajnika,
. zotadka
czynnika [
wzrostu erb-b raki piersi
trk rak jelita grubego
JadrO\_/ve_ chtoniaki, rak
czynniki myc
. . ptuca
transkiypcyjne
. raf rak zotadka
Kinazy
roteinowe met osteosarkoma
P abl biataczki
Biatka wigzace Ha-ras rak pecherza
GTP Ki-ras rak jelita grubego
N-ras biataczki
Biatka btonowe bcl-2 chtoniaki typu B

peutyczny (liposomy i koniugaty molekularne)
(Mitter ivVite 1995). Transfer genu do komérek
chorego moze by¢ wykonany w warunkach in
vivo lub ex vivo. Strategia ex vivo polega na

Jutian Swierczynski i wsp6tpracownicy

pobraniu komérek pacjenta, zatozeniu hodowli
pobranych komoérek, wprowadzeniu (transfe-
kcji) genu terapeutycznego za pomocag odpo-
wiedniego wektora do hodowli komodrkowej,
wyselekcjonowaniu komdérek zawierajacych
gen terapeutyczny i wprowadzeniu ich do orga-
nizmu chorego. Strategia in vivo polega na bez-
posrednim wprowadzeniu, zawartego w odpo-
wiednim wektorze, genu terapeutycznego do
organizmu chorego (Wu i Wu 1994). Gibéwne
strategie terapii genowej przedstawiono sche-
matycznie na rycinie 7.

Z teoretycznego punktu widzenia najpro-
stsze wydaje sie stosowanie terapii genowej w
leczeniu choréb ,jednogenowych”, ktérych
przyktadem sg choroby dziedziczne (tab. 1). W
tych przypadkach leczenie sprowadza sie do
zastgpienia nieprawidtowego genu (lub uzupet-
nienia brakujacego genu) genem normalnym.
Jednak doswiadczenia zdobyte podczas préb
leczenia ciezkiego ztozonego zespotu niedoboru
odpornosci (niedoboru deaminazy adenozyny)
ilustruja trudnosci, na ktére napotykaja leka-
rze pracujagcy w wysoce wyspecjalizowanych

Ryc. 7. Gldéwne strategie
transferu genéw terapeuty-
cznych do komdrek chorego.
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Tabela 4. Przyktady genéw supresorowych

. P Choroba
Gen ijego Wiasciwosci
chromosomalna produktu noyvotworowa
S - zwigzana
lokalizacja biatkowego
z mutaca genu
RBI (13q) fosfobiatko, 110 retinoblastoma
kDa, ujemny osteosarkoma
regulator cyklu raki ptuc, piersi,
komoérkowego pecherza
p53[17p) biatko (53 kDa), rézne nowotwory
wigzace
specyficzne
sekwencje DNA,
aktywator
transkrypcji
DCC (18q) transmembra- rak jelita grubego
(deleted in coloc nowe biatko,
cancer zbudowane
z 1447 aa,
reguluje
réznicowanie
komoérek
APC (FAP) (5q) biatko polipowatos¢
(adenomatosus zbudowane z rodzinna
polyposis coli, 2843 aa
familial
adenomatosus
polyposis)
BRCA1 (17q) biatko raki piersi,
zbudowane jajnika
z 1863 aa,
czynnik trans-
krypcyjny?
BRCA2 (13q) ? rak piersi

osrodkach, przy prébach wprowadzenia terapii
genowej do praktyki.

Leczenie nabytego zespotu niedoboru odpo-
rnosci (AIDS) za pomoca terapii genowej napo-
tyka na duze trudnosci ze wzgledu na niestabil-
nos$¢ genetyczngwirusa HIV. Proponowane obe-
cnie strategie terapii genowej infekcji wywotanej
wirusem HIV polegajg miedzy innymi na (Gil-
boa i Smith 1994, Dropuli¢ i Jeang 1994):

— Hamowaniu replikacji wirusa w wyniku
kompetycyjnego wigzania specyficznych (dla te-
go wirusa) biatek zwanych Tat i Rev (stymulu-
jacych transkrypcje i transport RNA z jadra do
cytosolu). Bialka te sg wigzane przez okreslone
sekwencje RNA (produkowane w nadmiarze)
zwane TAR i RRE.

— Stosowaniu antysensownych oligonu-
kleotydéw tworzacych heterodupleksy z se-
kwencjami TAR i RRE.

— Produkcji wewnatrzkomoérkowych prze-
ciwwirusowych biatek.

— Stosowaniu rybozymoéw hydrolizujacych
RNA virusa HIV.

Gléwne strategie terapii genowej choréb no-
wotworowych polegajg na modyfikacji genetycz-

nej prowadzacej do (Eujiwara i wspotaut. 1994,
Culver i Blaese 1994):

— zwiekszenia immunogennosci komoérek
nowotworowych (poprzez wprowadzenie do ko-
moaérek nowotworowych genéw kodujacych obce
biatka);

— zwiegkszenia antynowotworowego dziata-
nia komoérek ukitadu immunologicznego (np.
wprowadzenie genu kodujgcego cytokiny);

— wprowadzenia gendéw (,geny samoboj-
cze”), ktérych produkty (enzymy) aktywuja leki
(np. wprowadzenie genu kinazy tymidynowej
wirusa opiyszczki pospolitej — HSV-tk);

— blokowania ekspresji onkogenéw (np.
wprowadzenie genu kodujacego antysensowny
RNA dla onkogenu K-ras);

— zastagpienia zmutowanych genow prze-
ciwnowotworowych (antyonkogendéw) genami
prawidtowymi (np. wprowadzenie genu p53);

— ochrony komoérek szpiku kostnego w tra-
kcie chemioterapii poprzez wprowadzenie genu
opornosci wielolekowej MDR 1 (multi drug resi-
stance) .

Strategie leczenia nowotworow polegajaca
na wprowadzaniu do komoérek tak zwanych
genéw samobdjczych (ang. suicide genes) omoé-
wimy nieco szerzej. W tym celu najczesciej jest
stosowany gen Kkinazy tymidynowej wirusa
opryszczki pospolitej (HSV-tk) (Culver i Blaese
1994). Gen ten koduje kinaze fosfoiylujgcg gan-
cyklowir (nukleozydowa pochodna guaniny) do
monofosforanu gancyklowiru (kinazy komérek
ludzkich nie katalizujg tej reakcji), ktéry pod
wpitywem kinaz komérkowych jest dalej fosfo-
rylowany do dwu- i tréjfosforanowej pochodne;j.
Ten ostatni jest zwigzkiem silnie cytotoksycz-
nym (w odréznieniu od gancyklowiru) i powo-
duje Smier¢ komérek nowotworowych. Ponadto
cytotoksyczne dziatanie nie jest ograniczone do
komoérki produkujgcej biatko HSV-TK (kinaze
tymidynowa), ale obejmuje takze komorki kon-
taktujgce sie z nig swa powierzchnig (ang. by-
stander Killing effect). Teoretycznie umozliwia
to catkowite zniszczenie guza nawet wtedy, gdy
tylko do czesci komérek wprowadzony zostat
gen HSV-tk. Z tego tez wzgledu proces ten okre-
Sla sie pojeciem ,chirurgia molekularna”. Pra-
ktycznie zabieg ten dokonuje sie irt vivo wpro-
wadzajgc wektor zawierajgcy gen HSV-tk
wprost do guza w przypadku guza pierwotnego,
lub dozylnie w przypadku leczenia przerzutéw
nowotworowych. Po uptywie Kkilku dni (czas
konieczny do transferu genu do komérek nowo-
tworowych i ekspresji zawartej w nim informacji
genetycznej), podaje sie dozylnie nietoksyczny
dla komodrek ludzkich gancyklowir (Culver i
Blaese 1994).
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Czy somatyczna terapia genowa jest skute-
czna i bezpieczna? Wiedza na ten temat jest
ciggle jeszcze niepetna. Wynika to z matej, jak-
kolwiek w bardzo szybkim tempie rosngcej ilo-
Sci wykonanych do tej pory préb klinicznych
(ryc. 8) (Culver i Blaese 1994). Wydaje sie
jednak, ze terapia genowa moze stac sie jeszcze
jedng mozliwoscig stwarzajaca choremu szanse
powrotu do zdrowia. Ponadto szybki rozwoj bio-
logii molekularnej pozwalawnioskowac, ze wiek
XXI bedzie wiekiem terapii genowej.

W niniejszym opracowaniu unikaliSmy wie-
lu szczeg6téw zwigzanych z biologia molekular-
na. ChcieliSmyjedynie zwréci¢ uwage na mozli-
wosci, jakie stwarza ta dziedzinia w diagnozo-
waniu i leczeniu réznych choréb, nie tylko ge-
netycznie uwarunkowanych.

Prace przegladowe omawiajace niektdre
aspekty poruszane w niniejszym opracowaniu
zostaty réwniez zamieszczone na tamach Poste-

MOLECULAR BIOLOGY AND

ITS APPLICATION

1990 1991 1992 1993 1994
Ryc. 8. Rozwéj Swiatowej terapii genowej w latach

1990-1994.

péw Biochemii (Stomski i Kwiatkowska 1995,
Hartozinska-Szmyrka 1995, Humieniecki 1995,
Humieniecki 1996).

IN MEDICINE

Summary

Major discoveries in molecular biology over the past
half century have estabilished the scientific basis for cur-
rent molecular approaches to studying human disease. In
this review, we discuss: a) general principles of application
of molecular biology techniques in diagnosis of hereditary
diseases (diseases caused by single gene defects) as well as
for acquired diseases such as cancer or infectious disease;

b) molecular changes that lead to development of cancer
(mutations in the proto-oncogenes and mutation and inac-
tivation of tumor suppressor gene p53); c) two general
strategies for gene therapy: ex vivo and in vivo: d) potential
strategies for gene therapy in the treatment of cancer and
human immunodeficiency virus (HIV) infection.
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