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W Polsce jest zaledwie 11 zmian w genach
powodujgcych wysokie ryzyko raka, ale te
gmiany ma milion oséb. Polowa z nich nie

ma rodzinnej historii zachorowania na raka.
Dlatego

swiatowej stawy genetyk.
‘@ Tekst: Paulina Zaborowska

Co zainspirowalo pana do zajecia sie genetyka
onkologiczna?

Do genetyki onkologicznej dojrzatem, juz bedac le-
karzem. Jesli chodzi o to, dlaczego w ogdle zostalem
lekarzem, to mysle, Ze moje wyobrazenia o $wiecie byly
takie, ze lekarze w moim otoczeniu odgrywali pozy-
tywnarole, co misie podobato. Bylem dobrym uczniem,
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wiec myslatem, Ze moge zajac¢ miejsce budzace szacu-
nek. Poza tym, wyobrazalem sobie - i stusznie - ze za-
wod lekarza oferuje roznorodne mozliwosci. Mozna
bezposrednio leczy¢ ludzi, zajmowac sie badaniami na-
ukowymi, a nawet edukowac innych. To wszystko mnie
przyciagato.

Ktora ztych mozliwosci jest dla pana najwazniejsza
- odkrywanie nowych metod leczenia czy kontakt
zpacjentami?

To bardzo trudne pytanie, bo obie te rzeczy majq
ogromne znaczenie. To, co odkrywamy, mozemy od
razu przenies¢ na pacjentow, co daje duzo satysfak-
cji. Bycie lekarzem, ktéry jedynie odtwarza standardy
ustalone gdzies indziej, bytoby dla mnie zbyt ograni-
czajace. Z drugiej strony, gdybym byt tylko naukow-
cem, bez mozliwo$ci wdrazania tego, co odkrywamy
unaszych pacjentéw, to rowniez brakowatoby mi cze-
gos waznego.

Kluczowe jest zachowanie rownowagi miedzy
nauka apraktyka?
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Kluczem jest rownowaga — zarowno odkrywanie, jak
i mozliwos$¢ stosowania tych odkry¢ w praktyce. Ta row-
nowaganapedza mnie do pracy. Kazdy cztowiek mainne
potrzeby. Sg tacy, ktérzy wolg siedzie¢ zamknieci w czte-
rech $cianach i mysle¢, a sa tacy, ktorzy musza by¢ caty
czas wsrod ludzi.

Ja potrzebuje troche jednego i troche
drugiego.

ale gdybym nie
mial przelozenia na pacjentéow, to byloby
to dla mnie malo satysfakcjonujgce.

Taka postawa pozwala na ciagle odkrycia irozwoj.
Chcialabym zapytac o rejestr nowotworow: to wyjatko-
we osiagniecie dajace nadzieje iszanse wielu pacjen-
tom. Spotkal sie on zakceptacja sSrodowiska, czy
poczatki byly trudne?

Kiedy zaczyna sie robi¢ co$ nowego, zawsze poja-
wiaja sie trudnosci. Mialem sytuacje, gdzie méwiono,
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ze to, corobimy, jest niedorzeczne - ze Lubinski chce
wycinac¢ narzady, opowiada brednie o selenie albo
ze cisplatyna to nic specjalnego. Tymczasem wiek-
szos¢ naszych odkry¢ znalazta potwierdzenie w fak-
tach. MieliSmy tez swoje trudnosci - czasem poda-
wali§my substancje z nadzieja, Ze poprawig stan
zdrowia pacjentow, a okazywato sie, Ze nie dziataty
tak, jak sie spodziewalismy. Ale wiekszos¢ naszych
badan przyniosta pozytywne efekty, co daje ogromna
satysfakcje.

Czy ktores zpana odkry¢ ma szczegolne znaczenie
ijest pan zniego szczegolnie dumny?

Jednym z naszych najwazniejszych ostatnich
osiggnied jest praca opublikowana w ,,JAMA Onco-
logy”, jednym z trzech najwazniejszych czasopism
medycznych na §wiecie. Dotyczy ona nadzoru nad
kobietami z mutacjg BRCA1, co spowodowato pie-
ciokrotne obnizenie Smiertelnosci z powodu raka
piersi.
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Te kobiety sq jak Angelina Jolie, majq
wyjsciowe ryzyko raka na poziomie
80-90 proc. A

To wyjgtkowe osiq-
gniecte.

Czy takie wyniki przekladaja sie na wieksza swia-
domos¢ kobiet i cheé wykonywania badan profilak-
tycznych?

Zauwazamy, ze zainteresowanie profilaktyka ro-
snie. Coraz wiecej kobiet decyduje sie nabadania, wie-
dzac, ze moga dzieki nim uratowac swoje zycie. W Pol-
sce mamy milion oséb z mutacjami wysokiego ryzyka
raka piersi, a my staramy sie, aby jak najwiece] z tych
osOb miato dostep do badan i odpowiedniej opieki.
Niestety, narazie udato nam sie zidentyfikowac tylko
10-15% tych osob, ale robimy wszystko, aby zwiekszy¢
ten odsetek.

W jaki sposob chea panstwo tego dokonac?
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Prowadzimy programy, ktére promujg proste, tanie
testy genetyczne, aby wiecej oséb mogto skorzystac
z takiej diagnostyki. Staramy sie takze edukowac i dzie-
li¢ wiedza. Jak pani widzi, w ogole nie bylo trudno sie
umowic¢ na rozmowe ze mna, bo to szansa na to, by te
informacje dotarty do ludzi. Dzieki temu oni wiedza,
ze cos takiego istnieje i przyjezdzaja z catej Polski, by sie
przebadac¢. Ta Swiadomos¢ narasta, ale czy w wystar-
czajacym stopniu?

Niestety nie. Odkryli$my, ze Polsce jest zaledwie 11
zmian w genach zwigzanych z wysokim ryzykiem ra-
kow piersi i te 11 ma milion osob.

Wopraktyce oznacza to, ze my

Ale tak nie jest. Mysle, ze rozpo-
znalismy zaledwie 10-15 proc.
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Pyta pani, czy to jest popularne? Czuje, zZe coraz cze-
sciej moOwi sie o genetyce, ale nie wykorzystuje jej moz-
liwosci.

Proste i tanie testy, ktore pozwolilyby wykry¢ mi-
lion 0s6b z mutacjami wysokiego ryzyka - to jest moj
cel. Staram sie z tym projektem przebijac. Teraz pra-
cujemy nad tym, by ten program znacznie rozszerzyc.

Moglby pan opowiedzie¢ o tych planach nieco wie-
cej?

Rzecz polega na tym, Ze to nie tylko osoby, ktore majg
wrodzinie przypadki zachorowania na raka, moga miec
mutacje wysokiego ryzyka, np. predysponujace do raka
piersiczy dorakajajnika. Jest jeszcze druga grupa, ktéra
ma ujemny wywiad rodzinny, a moze te mutacje posia-
dac. Szacuje sie, ze w Polsce jest ok. 200 tysiecy nosicieli
mutacji genu BRCAL Zeby rozpoznaé i daé szanse 100
tysigcom, wystarczy kierowac sie informacja o raku piersi
lub raku jajnikow w rodzinie. Jednak te pozostate 100
tysiecy tez musi by¢ wykrytych. Chcemy zwiekszy¢ swia-
domos¢ i nauczyé, ze kazdy powinien traktowac te ba-
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daniajak Abecadlo. Kazdy powinien miec¢ przebadanych
tych 11 mutacji, to jest ten cel. Oczywiscie problemem
jest cena badan; zalezy mi, by kosztowaty 150-200 zl.

To kwota, na ktora kazdy moze sobie pozwolic.

Podobnie jesli chodzi o badanie szesciu pierwiast-
kow. Badanie kosztuje ok, 60 zt a ma bardzo duzy po-
tencjat w diagnostyce ewentualnych predyspozycji ge-
netycznych do zachorowan na raka.

Na jakim etapie obecnie znajduja sie badania pier-
wiastkow?

Mamy bardzo dobre wyniki programu, w ktérym
optymalizowalismy arsen i selen. To co istotne, to fakt
ze bardzo waznym czynnikiem w prewencji, zwtaszcza
kobiet, jest kwestia arsenu. Jesli jego poziom jest wy-
soki, wigze sie to z kilkakrotnie zwiekszonym ryzykiem
raka. Powinni$§my tez optymalizowac¢ poziom innych
pierwiastkow, takich jak arsen, selen, cynk, otéw. W za-
leznosci od poziomu, a wiec niedoboru lub nadwyzki
stosujemy odpowiednie preparaty lub suplementy.

Jakie sa pana plany badawcze na przyszlosc?
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W tej chwili skupiamy sie na optymalizacji pierwiast-
kow w organizmie, aby zmniejszy¢ ryzyko raka i popra-
wic¢ wyniki leczenia.

Mamy na przyktad bardzo ciekawe wy-
niki dotyczgce selenu 1 jego wplywu na
gmniejszente sSmiertelnosct u megczysn
zrakiem nerki. Widzimy, e

w ciggu 5 lat od rozpoznania
raka nerksi.

Planujemy rowniez dalsze badania nad witaminami
iinnymi czynnikami modyfikujacymi ekspresje genow.
Chcemy lepiej zrozumied, jak te czynniki wpltywaja na
ryzyko nowotwordw i ogolng Smiertelnosc oraz jak mo-
zemy je wykorzysta¢ w leczeniu.

Jak ocenia pan pozycje polskiej genetyki na tle mie-
dzynarodowym?

12
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Nasze prace sa doceniane na calym $wiecie, a Polska
odgrywa znaczaca role w miedzynarodowych bada-
niach. W jednym z najwiekszych rejestrow miedzyna-
rodowych z Toronto, najwiecej przypadkow pochodzi
z Polski, co pokazuje, jak duzy wkiad mamy w te bada-
nia.

Ciagle dazy pan do tego, zeby odkry¢ wiece;...

Niektérzy nawet podejrzewaja, Ze powinienem juz
przestac, ale narazie jestem w bardzo dobrej kondycji
psychofizycznej. Wciaz jest wiele do odkryciai zrobie-
nia. Mam nowe pomysty 1 plany.

Niektorzy mogqg uwazac, ge jug 08iq-
gnglem duzo, ale ja wcigs czuje, ge jest
jeszcze wiele do zrobienia.

Czy jest jakas szczegolna historia pacjentki, ktora
zapadla panu wpamie¢?

13
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Jest wiele takich historii. Cieszymy sie, gdy udaje
nam sie uratowac zycie pacjentkom, ktdre trafity do
nas przypadkiem, a ktore dziekileczeniu zyja. Te hi-
storie sa dla nas bardzo wazne. Ale szczerze mowiac,
zapadajg mi w pamiecé rowniez przypadki, w ktérych
nie mogliSmy pomoc. To bardzo trudne, szczegdlnie
gdy wiemy, ze zrobiliSmy wszystko, co moglismy,
a mimo to wynik nie byl pozytywny. Takie sytuacje
sg czescig naszej pracy, ale nigdy nie przestaja by¢
bolesne.

Nie mozna sie do tego przyzwyczaic...

Kazdataka sytuacjajest trudna, i mimo ze mamy juz
pewne doswiadczenie, nigdy nie jest tatwo pogodzié
sie z porazka. Zawsze staramy sie zrobic¢ wszystko, co
W naszej mocy, ale czasem natura jest silniejsza. To jest
cos, Z czym musimy sie mierzy¢ na co dzien.

To czes¢ zycia, ktorej nie mozna w pelni zrozumie¢
ani zaakceptowac, ale moze to dobrze, bo gdybysmy
wiedzieli wszystko, mogloby to prowadzi¢ do wiek-
szych problemow.
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Zgadzam sie. Wiedza ma swoje granice, a niektére
rzeczy po prostu musimy zaakceptowac, nawet jesliich
nie rozumiemy. To, co robimy, jest oparte nanauceido-
wodach, ale zawsze jest tez miejsce na intuicje 1 wiare,
bo bez nich nie mozna by bylo i§¢ naprzéd. @

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
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GENETYKA | EPIGENETYKA

prof. Malgorzata
Dawidowska

CHCEMY, BY NASZE
BADANIA PRZYCZYNILY

SIE DO ROZWOJU
NOWYCH TERAPII
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Naszym celem jest jak
najlepsze ich poznanie oraz ich podloza mo-
lekularnego. Dzieki temu skroci sie czas ocze-
kiwania pacjenta na prawidtowe rozpoznanie
i wlasciwe leczenie -

z Instytutu Genetyki Czlo-
wieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu.

-

‘g; Rozmawiala Anna Rogala
4

Instytut Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii
Nauk (IGC PAN) jest znany nie tylko wPolsce, ale
ina swiecie. Wchodzicie w glab biologii molekular-
nej, chcac poznac¢ m.in. przyczyny nowotworow czy
chorab rzadkich, by potem bylo mozliwe ich skutecz-
ne leczenie?

W centrum naszego zainteresowania jest genetyka,
epigenetyka oraz wiele innych obszaréw, ktore wcho-

17
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dza w zakres biologii molekularnej. Sktadamy te ob-
szary jak puzzle, zeby poznac czlowieka i jego cho-
roby, a genetyka jest punktem wyjscia do naszych ba-
dan. Badamy zaréwno choroby rzadkie, np. pierwotna
dyskineze rzesek (primary ciliary dyskinesia, PCD),
stozek rogdwki, rzadkie zaburzenia determinacji pici,
rzadkie nowotwory, jak i choroby czeste, choroby ser-
cowo-naczyniowe, choroby zapalne jelit, czy po-
wszechnie wystepujace nowotwory. Stanowia wazny
problem medyczny i spoteczny. Naszym celem jest
jak najlepsze ich poznanie oraz ich podioza moleku-
larnego.

Prowadzimy badania genetyczne 1 epi-
genetyczne, a nastepnie

co pozwoli

nam stworzyc narzedzia 1 algorytmy do
ich diagnostykai.

18
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Dzieki temu skroci sie czas oczekiwania pacjenta na
prawidlowe rozpoznanie i wlasciwe leczenie. Chcemy
réwniez, aby wyniki naszych badan przyczynity sie do
rozwoju nowych terapii.

Niedawno na lamach prestizowego magazynu
Nature Communications ukazal sie artykul prezen-
tujacy wyniki badan prof. Macieja Giefinga, dyrek-
tora IGC PAN, ktore moga zrewolucjonizowaé
leczenie chloniaka Hodgkina. Jaka role odgrywaja
badania genetyczne w diagnostyce chorob nowotwo-
rowych?

Genom komoérek nowotworowych jest bardzo zto-
zony, a obraz molekularny choréb nowotworowych
— zroznicowany. Dlatego badania genetyczne sg bar-
dzo wazne. Dzieki nim lepiej poznajemy te choroby
i dostarczamy wiedzy, ktora mozemy przetozyc¢ na
diagnostyke. Kazdy nowotwor zaczyna sie od zmiany
— aberracji genetycznej, ale w trakcie rozwoju no-
wotworu dochodzi do powstawania nowych, kumu-
lujacych sie aberracji genetycznych. Czesto tych
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zmian jest tak wiele, ze nie jest tatwo jednoznacz-
nie stwierdzi¢, ktore z nich rzeczywiscie przyczy-
nity sie do powstania nowotworu, a ktore powstaty
niejako ,przy okazji” intensywnych podziatow ko-
morek nowotworowych.

Prof. Maciej Giefing wraz z zespotem z Zaktadu Ge-
netyki Nowotwordow w IGC PAN w ramach wspotpracy
miedzynarodowej m.in. z badaczami z Instytutu Ge-
netyki Cztowieka Uniwersytetu w Ulm oraz z Max-
-Delbriick Center for Molecular Medicine w Berlinie
prowadzili prace nad znaczeniem mutacji w genie
IRF4 dla rozwoju chloniaka Hodgkina. To przykiad
tego, ze nawet bardzo mata zmiana w sekwencji DNA
moze mie¢ powazne konsekwencje — istotna jest nie
tyle wielkos¢ zmiany, ale przede wszystkim jej kon-
sekwencje.

Naukowcy wykazali, ze mata zmiana w genie ko-
dujacym biatko o te] samej nazwie powoduje w nim
zamiane zaledwie pojedynczego aminokwasu.
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Biatko IRF4 jest odpowiedzialne za re-
gulacje dziatania wielu roznych genow,
ale

niz biatko prawidiowe.

A to z kolei przeprogramowuje prawidtowy limfo-
cyt Biprzeksztalca go w komodrke chioniaka.

W Instytucie byly prowadzone rowniez badania
dotyczace genetycznych podstaw mukowiscydozy.

Mukowiscydoza jest najczesciej wystepujaca w po-
pulacji europejskiej chorobg uwarunkowang genetycz-
nie, zwigzang z mutacjg pojedynczego genu. Zwykle
rodzice dziecka to osoby zdrowe, bedace nosicielami
mutacji. Gdy dziecko odziedziczy zmutowany gen po
matceipo ojcu, dochodzi do rozwoju mukowiscydozy.
Szacuje sie, Ze jedna na 25 osdb jest nosicielem zmu-
towanego genu. Obecnie znanych jest ponad 800 mu-
tacji w genie CFTR. Badania nad mukowiscydozg zo-
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staly zainicjowane w latach 90. przez prof. Michata
Witta, poprzedniego dyrektora Instytutu. Standardowe
testy diagnostyczne mukowiscydozy, tzw. testy pa-
skowe, zostaly opracowane na bazie badan populacji
z Europy Zachodniej. Badania prowadzone w Instytu-
cie pokazaty, ze populacja polskich chorych z mukowi-
scydoza ma specyficzny profil mutacji genu CFTR, co
pozwolito opracowa¢ modelowy system diagnostyki
molekularnej mukowiscydozy dla populacji polskiej.

Instytut pracuje rowniez nad pierwotna dyskineza
rzesek (PCD), rzadka choroba genetyczna.

Pierwotna dyskinezarzesek jest nazywana chorobg
nieruchomych rzesek. Rzeski wystepuja na tzw. ko-
morkach orzesionych obecnych m.in. w ukladzie od-
dechowym. Ich rola jest przesuwanie §luzu wraz z bak-
teriami, ktére na biezaco powinny by¢ ewakuowane
z drog oddechowych. Jesli rzeski sa nieruchome lub
poruszaja sie w sposoéb nieprawidtowy, dochodzi do na-
wracajacych infekcji gornych drog oddechowych oraz
innych nieprawidtowosci.
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Objawy PCD sq niespecyficzne, mos-
na pomylic jg g innymi chorobami np.
gmukowiscydozg. Obecnie znamy oko-
to 50 genow, odpowiedzialnych za te
chorobe.

oraz okreslenie funkcji tych genow
1 skutkow mutacyi, celem poprawy dia-
gnostyki.

Zespol prof. Zietkiewicz wykorzystuje zaawanso-
wane metody obrazowania majace na celu analize bu-
dowy 1 ruchurzesek. Wykorzystuje tez ciekawy model
zwierzecy — plazince, czyli robaki z rodzaju Planaria,
ktdére poruszaja sie dzieki rzeskom — bardzo podobnym
do ludzkich - znajdujacym sie na stronie brzusznej ro-
baka. Karmione sg one watrobka, w ktorej ,,przemyca”
sie czgsteczki, zmieniajgce ekspresje badanych gendw.

23
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Nastepnie obserwuje sie robaki, jak sie poruszaja: pra-
widtowo czy mniej sprawnie. Dzieki tym badaniom mo-
zemy sprawdzic, czy geny, ktore podejrzewamy o udziat
w PCD faktycznie zmieniaja funkcjonowanie rzesek.

Pani zainteresowania naukowe obejmuja badania
genetyczne iepigenetyczne nad ostra bialaczka limfo-
blastyczna (acute lymphoblastic leukemia, ALL), naj-
czestszym nowotworem wieku dzieciecego.

Interesuje nas podtyp ostrej biataczkilimfoblastycz-
nej, wywodzacy sie z prekursorow limfocytow T, czyli
z komorek, ktore powinny prawidtowo rozwinac sie
w dojrzate limfocyty T, ale wskutek roznych aberracji
nie przeksztalcajg sie w prawidtowe limfocyty T. Za-
trzymuja sie na niedojrzatym etapie 1 nie peinig swo-
ich funkcji, jednak zyskuja zdolnos¢ do intensywnych
podzialow. Jezeli w organizmie pojawia sie bardzo duzo
nieprawidtowych prekursorow limfocytytow T, to sta-
nowig one zagrozenie dla calego organizmu. Podtyp T-
-ALL, czyli ostra biataczka limfoblastyczna T-komor-
kowa, stanowi zaledwie 15% wszystkich przypadkow
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biataczki ALL. To jest choroba, ktora nieleczona w krot-
kim czasie prowadzi do Smierci. Jest ona jeszcze nie-
wystarczajaco poznana, ale wiemy, Ze jest bardziej agre-
sywna w porownaniu do innych podtypow ALL.

Uniektorych pacjentow dochodzi do
opornosci na leczenie 1 do nawrotu cho-
roby. Te dwie kwestie interesujqg nas
najbardziej, poniewas

Dlatego chcemy jak najlepiej
poznac T-ALL oraz znalesc takie cechy
komorek bialaczkowych, ktore bedzie
mozna wykorzystac jako markery zlej

Prognosgy.
Obecnie powszechnie stosowanym sposobem

oceny ryzyka w T-ALL jest sprawdzanie, jak pacjent
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odpowiada na terapie, poprzez tzw. monitorowanie
minimalnej choroby resztkowej — w trakcie leczenia
badany jest poziom komodrek biataczkowych. Pa-
cjenci, u ktorych poziom choroby resztkowej utrzy-
muje sie dtugo, sg najbardziej zagrozeni nawrotem.
Ale monitorowanie choroby resztkowej wymaga
czasu — odbywa sie w trakcie kilku pierwszych tygo-
dni leczenia. My szukamy takich markerdw, ktore
juz przy rozpoznaniu T-ALL pozwola wskazac pa-
cjentéw najbardziej zagrozonych nawrotem, a przez
to pozwolg od samego poczatku objac ich bardziej
intensywnym lub jesli to mozliwe - celowanym le-
czeniem.

Obecnie realizujemy nowy projekt we wspotpracy
z Uniwersytetem Medycznym w L.odzi1 Politechnika
Slaska. Badania maja na celu poznanie mechanizméw,
ktore prowadza do nawrotu choroby. Chcemy prze-
sledzi¢ ewolucje biataczki: od diagnozy do wznowy,
co zmienito sie w komdrkach, jak zmienily one swoje
funkcjonowanie, dlaczego nabraty bardziej agresyw-
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nego fenotypu, nie daty sie wyeliminowac i doprowa-
dzity do wznowy. Do tego celu wykorzystujemy ana-
lize ekspresji gendw na poziomie pojedynczych ko-
morek.

W ubieglym roku za prace nad ostra bialaczka lim-
foblastyczna zostala Pani uhonorowana Nagroda
Naukowa Miasta Poznania.

To nagroda za cykl pieciu prac, opublikowanych w la-
tach 2021-22. Dotyczyly one badan naszego zespotu
glownie nad znaczeniem miRNA w T-ALL. Wiedze
z tych prac wykorzystujemy obecnie w naszych kolej-
nych badaniach - 1gczymy wiedze na temat roli miRNA
w T-ALL zinnymi poziomami biologii T-ALL, ktore te-
raz badamy. Prowadzimy tzw. badania multiomiczne
— catosciowe (badamy genom, transkryptom, trans-
kryptom miRNA, metylacje DNA) postugujac sie do-
datkowo algorytmami uczenia maszynowego, czyli
sztuczng inteligencja, aby lepiej wykorzystac poten-
cjal tych danych. W tym zakresie wspolpracujemy z bio-
informatykami z Politechniki S'la}skiej .
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Zostala juz opatentowana opracowana w Instytucie
innowacyjna metoda wykrywania genetycznej predys-
pozycji do nowotworow piersi.

Wiekszos$¢ nowotwordw powstaje na skutek zmian
genetycznych, ktére pacjent nabywa w czasie zycia.
Okoto 10 proc. nowotworow rozwija sie w wyniku pre-
dyspozycji genetycznych. Metoda opracowana przez
zespol prof. Andrzeja Plawskiego z Innowacyjnego
Centrum Medycznego IGC PAN pozwala wykrywac
mutacje w dwéch genach, ktore warunkuja zachoro-
wania na nowotwor piersi w bardzo mtodym wieku
10 agresywnym przebiegu. Metoda zostata opatento-
wana 1 ma duzy potencjat wykorzystania w praktyce.

Wazne jest, zeby

ponitewas
nalezy objqgc ich odpowiedniqg profilak-
tykq.
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Niedawno w Instytucie uruchomilismy Centrum
Transferu Technologii, czyli jednostke, ktora bedzie
nas wspiera¢ w komercjalizacji wynikow naszych ba-
dan, co pozwoli na szybsze ich przelozenie na korzysci
dla spoteczenstwa.

W ostatnich latach obserwujemy dynamiczny roz-
woj diagnostyki genetycznej. Jak Pani ocenia rozwaj
biologii molekularnej wPolsce?

Z perspektywy mojego doswiadczenia, m.in. jako re-
cenzenta prac doktorskich, ktore stanowia zwykle czes¢
wiekszego projektu naukowego, czesto jestem pod du-
zym wrazeniem dociekliwosci naukowej, wykorzysty-
wania wielu nowoczesnych metod i modeli badawczych.
Uwazam, Ze sg w Polsce zespoly naukowe, ktdre sta-
wiajg wazne pytania naukowe i wlasciwie identyfikuja
istotne dla spoleczenstwa problemy badawcze. Wsrod
osob recenzujacych projekty naukowe np. dla NCN
dos¢ powszechna jest opinia, Ze jest znacznie wiecej
bardzo dobrych projektéw, zastugujacych na finanso-
wanie, niz pozwalaja na to mozliwos$ci agencji finansu-
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jacych badania. Niestety, nauka w Polsce jest wcigz bar-
dzo niedofinansowana, co nie pozwala w peini wyko-
rzystac potencjatu naukowedéwijednostek badawczych
w naszym kraju. Mimo to, prace polskich badaczy, réw-
niez z naszego Instytutu, sg publikowane w renomo-
wanych czasopismach naukowych, cho¢ takich bardzo
dobrych badan, przy lepszym finansowaniu mogtoby
by¢ znacznie wiece;].

Konieczne jest utrwalenie przekona-
nia, rownies wsrod 0sob decydujgcych
o przydziale funduszy na badania, ge

i dla rozwoju gospo-
darczego.

Cieszy natomiast fakt, ze w wielu o§rodkach klinicz-
nych - zajmujacych sie opieka nad pacjentami - sg juz
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coraz bardziej dostepne badania genetyczne nowej ge-
neracji. To niezwykle wazne, zwtaszcza w przypadku
chordb rzadkich i nowotworowych.

Czy dzieki genetycznym badaniom naukowym nad-
chodzi era medycyny spersonalizowanej?

Zdecydowanie tak. Nieustanny rozwdj nowych
metod, ktore sa wykorzystywane w wielu obszarach
badan nad chorobami cztowieka, pokazuja obraz cho-
roby zwykle bardziej ztozony niz moglibySmy prze-
puszczac. Ale Swiadomos¢ tej ztozonosciiréznorod-
nosci jest bardzo wazna, szczegdlnie w przypadku
chorob nowotworowych. Dzi§ wiemy, Ze pacjenci
z pozornie tym samym typem nowotworu, na pozio-
mie molekularnym rdznia sie miedzy sobg - ich no-
wotwory sie réznia, wiec nie powinny byc leczone
w ten sam sposdb. Dzieki tej wiedzy mozemy rozwi-
ja¢ medycyne personalizowang. @
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PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOrECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI

F@ Ministerstwo Nauki \%

Odpowiedzialnos¢
Nauki
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Fot. Shutterstock
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petnomocnikiem ZG PTK ds. badan gene-
tycznych w kardiologii.

! g !_ Rozmawiata Dorota Bardzinska

=5

O genetyce ibadaniach genetycznych najczesciej
mowi sie w kontekscie onkologii czy chorob rzadkich.
Jakie znaczenie badania genetyczne maja wkardiolo-
gii?

Bardzo duze. Nie ma nowoczesnej kardiologii bez
badan genetycznych. Przede wszystkim dlatego ze
pewne choroby dziedziczne - méwimy tu o choro-
bach monogenowych - stwarzaja wysokie ryzyko na-
glego zgonu sercowego, szczegdlnie u mtodych, na-
wet pozornie zdrowych ludzi. Te choroby to kardio-
miopatie, kanalopatie, hypercholesterolemia ro-
dzinna i choroby aorty, ktdre sa najczestsza przy-
czyng nagtego zgonu sercowego uludzi mtodych <35

34


https://www.wprost.pl/

LJWPROST” NR 40 @ 30 WRZESNIA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

roku zycia. Czesto ludzie, ktorzy nie sg nieswiadomi
swojej choroby, uprawiajg sport, pracujg fizycznie,
nie majac swiadomosci, Ze grozi im nagly zgon ser-
cowy w mechanizmie zaburzen rytmu, zawatu serca

Prof. dr hab. n. med.

Elzbieta Katarzyna
Biernacka

— prowadzi Poradnie zaburzen rytmu o podtozu genetycznym

w Narodowym Instytucie Kardiologii w Aninie. Przewodniczgca
Asocjacji Elektrokardiologii Nieinwazyjnej i Telemedycyny w latach
2021-2023. Cztonek Europejskiej Asocjacji Rytmu Serca EHRA,
cztonek grupy roboczej ECGen, EHRA. Petnomocnik ZG PTK ds.
badan genetycznych w kardiologii.
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czy tez pekniecia aorty. Badania genetyczne pozwa-
laja na wezesne rozpoznanie choroby i wdrozenie le-
czenia lub odpowiedniego stylu zycia, ktory moze
zapobiec groznym powiklaniom.

Do tej pory mowiliSmy o badanach genetycznych
w aspekcie ich wartosci diagnostycznej i rokowni-
czej, w pewnym stopniu rowniez terapeutycznej,
gdyz od prawidlowego wczesnego rozpoznania
1ocenyryzyka zalezy leczenie farmakologiczne, ope-
racyjne lub zabezpieczenie pacjenta kardiowerte-
rem-defibrylatorem.

Trzeba jednak podkreslic, se wlasnie
czyli were
terapii genowe).

Pierwsze proby leczenia niektdrych ciezkich zespo-
tow bedacymi genokopiami kardiomiopatii przerosto-
wej, sa juz na etapie badan klinicznych, a terapia ge-
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nowa innych kardiomiopatii, takich jak przerostowa
czy arytmogenna, na etapie zaawansowanych badan
eksperymentalnych.

W jaki sposob diagnozuje sie te choroby?

Postawienie rozpoznania oczywiscie nie zaczyna
sie od badania genetycznego, ale od oceny objawow,
z ktérymi zglasza sie pacjent do lekarza. Lekarz wy-
konuje podstawowe badania, przede wszystkim
EKG.

EKG jest niezwykle wartosciowa metoda w diagno-
styce kanatopatiii i kardiomiopatii. Wilasciwie wiek-
szos¢ tych chordb mozna wstepnie rozpoznac lub wy-
sunac¢ podejrzenie na podstawie elektrokardiogramu
- prostego, taniego, tatwo dostepnego badania. Le-
karz, ktory na podstawie EKG podejrzewa kardiomio-
patie lub kanatopatie, powinien wykonac badania nie-
inwazyjne jak ECHO serca, badanie holterowskie,
probe wysitkowa w zaleznosci od obrazu klinicznego.
Dalsza diagnostyka obejmuje bardziej zaawansowane
metody obrazowe lub inwazyjne. Na tym etapie po-


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

dejrzenia kardiomiopatii czy kanatopatii lub rozpo-
znania ktorej$ z tych chordb, nalezy wykonac bada-
nie genetyczne.

Jakie objawy moga swiadczy¢ o kardiomiopatii lub
kanalopatii? Co sklania do proby postawienia rozpo-
znania tych chorob?

Sa dwie Sciezki diagnostyczne. Pierwsza dotyczy
pacjentow, ktory przychodza do lekarza z powodu
pewnych dolegliwos$ci, np. mieli utrate przytomnosci
lub kotatanie serca albo dusznosé, obrzeki wokét ko-
stek. Ograniczenie tolerancji wysitku lub utrata przy-
tomnosci to najbardziej charakterystyczne cechy kar-
diomiopatii lub kanatopatii. Zdarza sie tez, ze podej-
rzenie choroby wysuwa sie na podstawie przypad-
kowo wykonanego badania EKG u pacjenta bez dole-
gliwosci.

Druga $ciezka obejmuje badania rodzin pacjentow
z chorobami uktadu krazenia o podtozu genetycznym.
Zawsze powinno sie zbadaé¢ rodzenstwo, dzieci, rodzi-
cOw chorego.
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Badanie genetyczne nie tylko umozliwia
rogpoznanie choroby i prowadzenie dal-
szego leczenia lub obserwacyi, ale row-
nies

ktorzy nie
sq nosicielami patogennego wariantu.

Prosze sobie wyobrazic¢ ciezko chorg matke trojga
dzieci, ktora mawysokie ryzyko naglego zgonu i wszcze-
piony defibrylator. I w badaniu dzieci okazuje sig, ze
jedno znich jest nosicielem patogennego wariantu genu,
odpowiedzialnego za chorobe matki. Wiadomo wtedy,
ze dalsza obserwacja obowigzuje tylko w przypadku tego
dziecka. Moze nie by¢ chore, ale wymagac¢ np. zmiany
stylu zycia albo rezygnacji z uprawiania sportu, dzieki
czemu choroba moze sie nigdy nie ujawnié. Pozostale
dzieci, jako zdrowe, s3 zwolnione z dalszej obserwacji.

Czy to prawda, ze kardiomiopatie i kanalopatie sa
jedna znajczestsza przyczyn naglych zgonow serco-
wych umlodych sportowcow?
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Tak. Kardiomiopatia przerostowa i kardiomiopatia
arytmogenna prawej komory sg gtlownymi przyczy-
nami nagtych zgonow mtodych sportowcéw do 35. roku
zycia. WSrod przyczyn nagltych zgonow miodych ludzi
W czasie uprawiania sportu sa rowniez niektore kana-
lopatie, szczegdlnie wieloksztattny czestoskurcz ko-
morowy zalezny od katecholamin i zespdt wydituzo-
nego QT. Po 35. roku zycia najczestszg przyczyna na-
glych zgonéwu sportowcow jest chorobaniedokrwienna
serca.

W grupie mlodych sportowcow sa przeprowadzane
rutynowo badania, ktore pozwolilyby wykry¢ te cho-
roby, np. EKG?

EKG mabardzo wysoka wartos$¢ diagnostyczna w ka-
natopatiach i kardiomiopatiach. Jest najwazniejszym
badaniem przesiewowym, ktore wlasciwie jest obec-
nie obowigzkowe w wielu grupach sportowcéw w wielu
krajach. Bardzo mnie to cieszy, kiedy widze, ze kluby
sportowe wymagaja zaswiadczenia od lekarza sporto-
wego, 1 ze badanie EKG jest obowigzkowe.
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To postep, ktory jest wynikiem naszej
pracy, pracy kardiologow na catym
Swiecte.

w ba-
daniach przesiewowych sportowciw.

Nadal jednak zdarza sie, ze pilkarz mdleje na
boisku, mimo ze mial wykonane EKG...

Choroby o podlozu genetycznym na ogot charak-
teryzujg sie nieprawidtowym elektrokardiogramem,
ale oczywiscie bywajg takie, jak czestoskurcz komo-
rowy zalezny od katecholamin, w ktorych EKG spo-
czynkowe nie wykazuje nieprawidlowosci. Podobnie
w chorobie niedokrwiennej serca czy anomaliach tet-
nic wiencowych spoczynkowy EKG moze by¢ prawi-
dtowy. Nie da sie wykluczy¢ wszystkich mozliwych
zagrozen nie tylko na podstawie EKG, ale czasami na-
wet po wykonaniu wielu badan. Dodatkowo interpre-
tacja EKG u sportowcow jest trudna, poniewaz sam
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trening powoduje, ze EKG jest inny niz u osoby nie-
uprawiajacej sportu.

Zreszta sami sportowcy czasami podejmujg nie-
odpowiedzialne decyzje. Ghanczyk Raphael Dwa-
mena zmart nagle podczas meczu na boisku, bo
mimo Ze byt chory, sam zazadat wytaczenia defibry-
latora.

Trafiaja do Pani mlodzi sportowcy. Jesli podejrze-
wa Pani kardiomiopatie lub kanalopatie, kieruje Pani
pacjenta na badanie genetyczne? Czy takie badanie
jest refundowane?

To powazny problem w Polsce. Na badanie gene-
tyczne moze skierowac pacjenta z podejrzeniem cho-
roby serca o podlozu genetycznym tylko genetyk, je-
zeli badanie ma by¢ refundowane przez NFZ. A ocze-
kiwanie na wizyte u genetyka to wiele miesiecy, a na-
wet kilka lat. U nas wykonuje sie badania genetyczne
w ramach prac naukowych.

Nawet jezeli to jest sprawa zycia i Smierci, jak
wprzypadku tych chorob?
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W przypadku pilnej konsultacji jest to kilka mie-
siecy, ale tylko w jednym miescie w Polsce. Dokladnie
to sprawdzitam, dzwoniac do wszystkich poradnii py-
tajac o terminy.

Kolejki do poradni genetycznych
sq ogromne, genetykow klinicznych
w Polsce jest 150, zajmujgcych sie
glownie innymi chorobama.

Nie ma wielu genetykdw, ktorzy sa ekspertami
w sprawach kardiologicznych. Natomiast my, kardio-
lodzy zajmujacy sie kardiomiopatiamiikanatopatiami,
wiemy, kogo i kiedy kierowa¢ na badanie genetyczne.
Dlatego Polskie Towarzystwo Kardiologiczne powo-
lato zespot ekspertow ds. genetyki w kardiologii, kto-
rego miatam przyjemnos$c by¢ przewodniczaca. Dzieki
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pracom tego zespotu powstal wazny dokument - ,,Ba-
dania genetyczne w kierunku dziedzicznych chorob
sercowo-naczyniowych” - ktory ukazat sie w,,Kardio-
logii Polskiej”.

Jakie byly jego konkluzje?

Jest to stanowisko PTK przy wsparciu Polskiego
Towarzystwa Genetyki Czlowieka i stowarzyszen
pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi. Za-
warliSmy w nim wskazania do wykonywania badan
genetycznych wchorobach uktadu krazenia, a takze
przedstawiliSmy problemy organizacyjne. Okresli-
lismy, jakie warunki powinno spetniac laboratorium,
ktore wykonuje badanie genetyczne, kto powinien
kierowac na badanie, kto je przeprowadzac i inter-
pretowac. DoszliSmy do porozumienia z genetykami
w nastepujacej sprawie: my, kardiolodzy, ktorzy pra-
cujemy w osrodkach eksperckich, zajmujacych sie
kardiomiopatiami, kanatopatiami oraz chorobami
rzadkimi, powinni§my miec¢ prawo do kierowania
nabadania genetyczne refundowane przez NFZ. To


https://www.wprost.pl/

LJWPROST” NR 40 @ 30 WRZESNIA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

nasze wspolne stanowisko i na jego podstawie be-
dziemy sie stara¢ o uzyskanie refundacji badan ge-
netycznych.

Naszqg nadziejg na to, ge badania te
bedqg refundowane jest Narodowy Pro-
gram Chorob Uktadu Krgzenia. Witym
programie

Zalezy nam na tym, zeby refundacja badan gene-
tycznych znalazta sie w programie w mozliwie naj-
blizszym czasie. Chodzio to, zeby na poczatek kardio-
lodzy przynajmniej w kilku osrodkach eksperckich
w Polsce mieli prawo do wystawiania skierowan na
badania genetyczne z pominieciem poradni genetycz-
nej. Dzieki temu pacjent ze zdecydowanymi wskaza-
niami do badania genetycznego bedzie mogt je miec
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wykonane od razu, bez czekania wiele miesiecy czy
kilkalat na konsultacje genetyczng. Dzieki temu ura-
towalibysmy wiele istnien. ®

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOYECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI

2~ Ministerstwo Nauki \%

Zi4N i Szkolnictwa Wyzszego

Spotfeczna
Odpowiedzialnos¢
Nauki

46


https://www.wprost.pl/

LJWPROST” NR 40 @ 30 WRZESNIA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

Prof. dr hab. n. med. Anna Latos-Bielenska z nagrodqg Wszystko dla

Fot. Piotr Wozniakiewicz

Pacjentow, za dzialalnosé na rzecz chorych z chorobami rzadkima

47


https://www.wprost.pl/

LJWPROST” NR 40 @ 30 WRZESNIA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

Konsultacji genetycznej zawsze wymaga 1oz-
poznanie ,mozgowe porazenie dzieciece’, kto-
re nawet w 70% przypadkow jest maskq rzad-
kich chorob genetycznych. Diagnoza autyzmau,
ale tez niepowodzenia prokreacji, brak cigzy,
liczne poronienia:

konsultant krajowa
w dziedzinie genetyki kliniczneyj.

¢

4 Rozmawiala Katarzyna Pinkosz
i l!l’

Badania genetyczne to rewolucja dla osdb zchoro-
bami rzadkimi. Dlaczego s3 tak wazne?

Az 80% chorob rzadkich jest spowodowanych zmia-
nami materiatu genetycznego. Najczesciej sa to choroby
uwarunkowane jednogenowo, najtrudniejsze do diagno-
styki genetycznej. Jesli sie do tego doda, Ze dana cho-
roba rzadka moze by¢ spowodowana wieloma réznymi
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zmianamiw okre§lonym genie, a takze Ze czesto tasama
chorobarzadka moze by¢ spowodowana zmianamiw bar-
dzo wielu réznych genach, mozna sobie wyobrazié, jak
wielka jest trudnos$¢ wbadaniu podtoza molekularnego
chordéb rzadkich. Dlatego dopoki nie bylo technicznej
mozliwosci wykonania badania materiatu genetycznego
— W inny sposob niz bardzo prostym badaniem kario-
typu czy prostymi badaniami molekularnymi — ustale-
nie rozpoznania choroby rzadkiej byto w bardzo wielu
przypadkach niemozliwe. Chorzy musieli czeka¢ na po-
step w genetyce. Postep nastapit w 2003 roku, kiedy po
raz pierwszy zsekwencjonowano ludzki genom, to wtedy
nastgpito ogromne przyspieszenie w badaniu podtoza
molekularnego chordb genetycznych u cztowieka.

Wprowadzenie

bylo niepraw-
dopodobnym przelomem technologicz-
nym.
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Poczatkowo badania oparte na sekwencjonowaniu
nastepnej generacji byly bardzo drogie, ale z czasem
taniaty 1 stawatly sie coraz bardziej dostepne.

Spowodowato to odkrywanie nowych genow i lawi-
nowe powiazanie zmian w tych genach (mutacji) z cho-
robami genetycznymi. Ten proces nie zostat zakon-
czony, duzo juz wiemy, ale stale trwa gromadzenie da-
nych.

Bada si¢ tez genom nowotworow?

Nowotwodr ma swoj genom, ma takie zmiany gene-
tyczne, ktorych nie znajdziemy w prawidlowych ko-
morkach ciata danego pacjenta. Nowotwor zawsze roz-
wija sie wskutek zmian genetycznych, ale w ogromne;j
wiekszos$ci przypadkow zmiany te ograniczone sa do
komorek nowotworowych. Terapia celowana w onko-
logii opiera sie wlasnie na wyniku badan molekular-
nychijest onadobierana pod wzgledem rodzaju zmian
genetycznych, a nie lokalizacji narzadowej nowotworu.

W 5-10% przypadkow pierwsza zmiana na drodze
nowotworzenia juz jest przy urodzeniu, wystepuje
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w kazdej komorce ciataito jest przyczyna nowotwo-
row dziedzicznych. W badaniach genetycznych w on-
kologii bardzo dobrze si¢ sprawdzaja panele celo-
wane NGS, ktore badaja geny powigzane z nowotwo-
rzeniem. Proces identyfikacji tych gendw nie zostat
jeszcze zakonczony, trwa nadal, cho¢ dzieje sie to
bardzo szybko.

To wiedza, ktora zmienia sie na naszych oczach?

Tak szybko sie zmienia, ze rekomendacje dotyczace
diagnostyki genetycznej nowotwordw czy chorob rzad-
kich powinny by¢ aktualizowane wiasciwie co roku,
a w zasadzie na biezgco: dolgcza sie nowe geny do pa-
neli genowych, nieco inaczej interpretuje sie wyniki,
zmienia si¢ postepowanie, pojawiajg sie leki ukierun-
kowane na okreslone zmiany molekularne. Kiedy sg
dostepne leki do terapii celowanej, najpierw trzeba zi-
dentyfikowac pacjentéw, ktérzy z takiej terapii moga
skorzystac, bez nowoczesnej diagnostyki genetycznej
to jest niemozliwe. Nie wystarcza rozpoznanie Kli-
niczne choroby, nawet jesli jest pewne, tu musi by¢ pre-
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cyzyjna wiedza o defekcie molekularnym u danego in-
dywidualnego pacjenta.

Genetykarozwija sie tak dynamicznie, ze mozna po-
wiedzie¢ - zostajemy w tyle. Wszyscy: lekarze, ktorzy
nie do konca wykorzystujg mozliwosci diagnostyczne;
decydenci, ktérzy zbyt wolno poszerzajg tzw. ,koszyk
swiadczen gwarantowanych” o nowoczesne badania
genetyczne, ktdre sa refundowane; legislacja, ktora nie
uwzglednia tego, Ze genetyka jest czyms zupelnie in-
nym, a badan genetycznych nie mozna porownac do
badan biochemicznych krwi czy moczu. Sg w genetyce
medycznej pewne aspekty bioetyczne, ktérych nie ma
w innych dziedzinach medycyny.

Szezegolnie

2WIQLaA-
nych g rozwojem genetyki, sq wszedzie
na swiecie opognione, prawo nie nadg-
za za genelykq.

52


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

Co tak naprawde my dzis juz mozemy zbadad, jesli
chodzi o choroby rzadkie?

Nalezy zaczac od tego, ze lekarz, ktorego pacjent
ma chorobe rzadka, ale jeszcze o tym nikt nie wie,
musi w ogole pomysle¢ o tym, ze moze to by¢ cho-
roba rzadka. Nie jest to proste, chorob rzadkich jest
8-10 tysiecy i sa one niezwykle réznorodne klinicz-
nie. Nie ma w medycynie takiego objawu, ktory nie
mogltby by¢ objawem jakiej$ choroby rzadkiej. Sa jed-
nak pewne ,,maski”, pod ktérymi czesto kryja sie cho-
roby rzadkie. To np. niektére wady wrodzone, zwilasz-
cza zespoly wad, to niepelnosprawnos¢ intelektu-
alna - nawet wtedy, gdy pozornie zostata spowodo-
wana okoliczno$ciami porodu. Niepokojace sa za-
chowania autystyczne dziecka, opisywano je w nie-
ktorych chorobach rzadkich. Zawsze konsultacji ge-
netycznej wymaga rozpoznanie ,,mozgowe poraze-
nie dzieciece”, ktére nawet w 70% przypadkow jest
maska rzadkich chorob genetycznych. Niepowodze-
nia prokreacji, brak cigzy, liczne poronienia - row-
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niez. To czeste sytuacje — za wieloma z nich mogg sie
kry¢ choroby rzadkie.

Ajesli lekarz nie pomysli, ze to moze by¢ choroba
rzadka?

Jesli lekarz nie pomysli, Ze np. nietypowe objawy
wystepujace ujego pacjenta, czy brak reakcji na typowa
terapie mogg wskazywac na chorobe rzadka, to bedzie
pacjenta obserwowal, diagnozowat — ale bez badan ge-
netycznych, a czas mija, zmiany sie poglebiaja, niektore
z nich stajg sie nieodwracalne, pojawiaja sie powikta-
nia, czesto nie moznajuz za bardzo pomdc pacjentowi,
a przy wczesnej diagnozie rokowanie byloby znacznie
lepsze. To problem chorych na choroby rzadkie wsze-
dzie na Swiecie. Badania przeprowadzone w USA wy-
kazatly, ze przed wprowadzeniem nowoczesnej diagno-
styki genetycznej, wlasciwe rozpoznanie choroby rzad-
kiej stawial dopiero 6smy specjalista, a do tego czasu
pacjent miat 2-3 nieprawidlowe rozpoznania.

Wysuniecie podejrzenia choroby rzadkiej jest
punktem zwrotnym?
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Od ktorego rozpoczyna sie diagnostyka w tym kie-
runku. Przy tysigcach choréb rzadkich sciezka diagno-
styczna jest bardzo rozna. Zwykle na poczatku sa to
proste badania ulekarzarodzinnego, potem skierowa-
nie do odpowiedniego specjalisty; w zaleznos$ci od do-
minujacych objawéw — np. do neurologa, kardiologa,
okulisty1in. Czasem pacjent jest kierowany od razu do
poradni genetyczne].

Z badaniami genetycznymi nie powlinno si¢ za bar-
dzo zwlekac. Kiedy$ byly one wykonywane na koniec,
gdyrozpoznanie choroby rzadkiej byto niemal pewne;
powieluhospitalizacjach, badaniach obrazowych, biop-
sjachiin. Dzi§ wiemy, zZe nie powinno tak by¢. Badanie
genetyczne musi by¢ wykonane we wiasciwym momen-
cie procesu diagnostycznego, nie jako pierwsze, ale tez
nie jako ostatnie.

Dlaczego tak wazne jest, bybadanie genetyczne
wykona¢ wezesnie?

Diagnostyka nie-genetyczna czesto nie prowadzi do
ustalenia rozpoznania przyczynowego, a jest kosz-
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towna, wiaze sie z kolejnymi pobytami w szpitalach,
z wylaczeniem rodzica z normalnego funkcjonowania.
To duze koszty dlarodzinyidla budzetu panstwa, ktore
mozna bylo zaoszczedzié¢, wykonujac odpowiednio
wczesnie badanie genetyczne.

Zeby jednak diagnostyka genetyczna
byla skuteczna 1 efektywna
elconomicznie,

Jak taki test wybrac?

Wobec ogromnej liczby chordb genetycznych,
takze testow genetycznych sg tysigce. Po to, Zeby do-
brze je dobrac, trzeba miec podejrzenie przynajmniej
dotyczace grupy chorob genetycznych; wtedy mozna
dobrac test, ktory jest najwlasciwszy w danej sytu-
acji. Nie ma testu genetycznego skutecznego w 100
procentach. Nie wszystkie choroby rzadkie sg uwa-
runkowane genetycznie, a takze nie wszystkie rzad-
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kie choroby genetyczne maja poznane podtoze mo-
lekularne. Sg tez tzw. fenokopie: moze sie zdarzy¢,
ze choroba przypomina chorobe rzadka, genetyczna,
a tak naprawde nig nie jest. Dlatego trzeba duzo wie-
dzie¢ o pacjencie, podlozu molekularnym diagnozo-
wanej choroby czy grupy chordb i rodzajach dostep-
nych badan genetycznych, by dobrac¢ wilasciwy test
genetyczny.

Dobrze jest skorzystac z konsultacji lekarza gene-
tyka, nawet w formie telekonsultacji, czy w formie te-
lekonsylium. Bardzo wazne, zeby taka telekonsulta-
cja czy udzial w telekonsylium byta §wiadczeniem re-
fundowanym przez NFZ. Ukierunkowuje to diagno-
styke, ktora dzieki temu bedzie bardziej skuteczna.
Jesli méwimy o telekonsyliach, to sg one niezwykle
potrzebne nie tylko w diagnostyce genetycznej, ale
ogolnie w opiece medycznej nad chorymina choroby
rzadkie. Takie telekonsylia juz dziataja, sg one na za-
sadzie kolezenskiej pomocy dlalekarzy zinnych osrod-
kow w opiece nad pacjentami z chorobami rzadkimi,
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ale powinno to zostac¢ uregulowane. Jest to dobra in-
westycja, zapewni racjonalne korzystanie z diagno-
styki i terapii i oszczedzi znaczne Srodki. @

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOFECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUK]
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GENETYKA | EPIGENETYKA

CUKRZYCA TYPU 1,
CUKRZYCA TYPU 2:
TO MOGA BYC

BLEDNE DIAGNOZY
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Niektore osoby = takq diagnozg mogg miec
cukrzyce monogenowq, ktorg trzeba zupetnie
inaczej leczyc.

ktore rozwijajg si¢ w niestychanie szybki
sposob. Dzieki temu mozemy lepiej pomoc
pacjentom -

‘:t Rozmawiala Katarzyna Pinkosz

Ponad 3,5 mln 0s6b w Polsce choruje na cukrzyce.
Zwykle mowimy o stylu zycia, ktory ma wplyw na
zachorowanie. Ale czy cukrzyca jest tez uwarunkowa-
na genetycznie?

Niezaleznie od tego, z jakim typem cukrzycy mamy
do czynienia, to genetyka ma znaczenie. W przypadku
cukrzycy typu 2, nawet w ok. 40-70 proc. przypadkow
do jej wystapienia predysponuja czynniki genetyczne;.
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W przypadku cukrzycy typu 1, czyli tej, na ktdra za-
chorowuja gléwnie dzieci i mlodziez, to w ok. 40-50
proc. przypadkow przyczyniaja sie do jej pojawienia
sie czynniki genetyczne. Z badan naukowych wiemy,
ze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 u dziecka osoby cho-
rujacej na cukrzyce, wynosi nawet 40 proc. W przy-
padku cukrzycy typu 1 - to ok. 10 proc., jesli choruje

Prof. dr hab. n. med.
Agnieszka Zmyslowska

— kierownik Zaktadu Genetyki Klinicznej Uniwersytetu
Medycznego w todzi i przewodniczgca Sekcji Nauk
Podstawowych i Genetyki Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego.
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rodzic. Mowimy tu jednak tylko o pewnej predyspozy-
cji, sktonnosci: czynniki genetyczne sg wazne, jednak
nie oznacza to zachorowania. Za to jednoznacznie z
czynnikami genetycznymi sg zwigzane cukrzyce mo-
nogenowe.

Troche to zaskakujace: genetyka ma wieksze zna-
czenie w przypadku cukrzycy typu 2 niz cukrzycy
typu 1?

W przypadku cukrzycy typu 2 mamy opisanych juz
kilkaset wariantow genetycznych, ktorych ukiady pre-
dysponuja do zachorowania. Oczywiscie, bardzo istotne
sa te czynniki, na ktére mamy wplyw, jak dieta, otylosc:
cale zycie ,,pracujemy” na to, czy cukrzyca u nas si¢
ujawni. Obserwujemy jednak rodziny, w ktorych to ry-
zyko przechodzi z pokolenia na pokolenie.

4.0 proc. ryzyka zachorowania przez dziecko to bar-
dzo duzo: zwykle w przypadku cukrzycy typu 2 mowi
sie o stylu zycia, ktory prowadzi do rozwoju choroby.

Styl zycia jest bardzo wazny, ale naktada si¢ on na
pewna predyspozycje do rozwoju cukrzycy typu 2.
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W-przypadku cukrzycy typu 1, kto-
ra jest chorobg autoimmunologiczng,

Decydujg przede wszystkim
czynniki wirusowe, jak rowniez diete-
tyczne.

Jak to jest w przypadku malych dzieci, ktore czesto
choruja na cukrzyce typu 1? Winny moze by¢ sposob
odzywiania czy zakazenia wirusowe?

Uwaza sie, ze najwiekszy wptyw na zachorowanie
na cukrzyce typu 1 majg wlasnie czynniki wirusowe.
Musi zaistniec jakis czynnik srodowiskowy, ktory
natozy sie na czynniki genetyczne, w wyniku czego
dochodzi do autodestrukcji komérek beta trzustki,
czyli niszczenia komorek organizmu produkujacych
insuline.
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Obecnie mamy juz na to pewien wptyw; sg pierw-
sze leki, ktore potrafig spowolnic¢ postep niszczenia
komodrek beta trzustki. Mozemy odsunac¢ nawet o kil-
kanas$cie lat pojawienie sie pierwszych objawéw u
dziecka. Warunkiem jest jednak wczesne rozpozna-
nie, gdy nie ma jeszcze objawow, ale juz pojawiaja sie
we krwi pierwsze przeciwciata przeciw komorkom
beta trzustki.

Sa jednak podtypy cukrzycy bardzo mocno uwarun-
kowane genetycznie?

To tzw. cukrzyce monogenowe, zalezne od obecno-
sci wariantu patogennego w danym genie. W tym przy-
padku juznie zastanawiamy sie, czy wystapi cukrzyca,
tylko kiedy to sie stanie. Moment ujawnienia si¢ hiper-
glikemii lub cukrzycy jest uzalezniony od kilku czyn-
nikow, m.in. od rodzaju mutacji, jej lokalizacji. Szacuje
sie, ze w Polsce jest ok. 150-200 tys. pacjentoéw z cu-
krzyca monogenows. Czesc¢ z nich nie wie, Ze ma ten
typ cukrzycy, ma np. zdiagnozowang cukrzyce typu 1
lub cukrzyce typu 2.
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Pacjent moze miec rogpo-
gnante cukrzycy typu 1 lub typu 2 1
otrzymuje leczenie jak w tych typach
cukrzycy.

Dzieki wykonaniu badan genetycznych, ktére po-
twierdzg cukrzyce monogenowas, jesteSmy w stanie
zaproponowac zmiane leczenia: zarowno u konkret-
nego pacjenta, jak ujego rodziny, gdyz po zdiagnozo-
waniu cukrzycy monogenowej zapraszamy do bada-
nia rodzine. W Zaktadzie Genetyki Klinicznej Cen-
tralnego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycz-
nego w Lodzi dziata Podania Choréb Rzadkich dla
DzieciiMlodziezy oraz Diabetogenetyki, gdzie zapra-
szamy do wykonywania badan celowanych, genetycz-
nych.

Oznacza to, ze dzieki badaniu genetycznemu mozna
zmieni¢ leczenie u pacjenta?
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Tak. Czesto wigze sie to z mozliwo$cig odstawienie
insulinoterapii u dziecka, ktére miato rozpoznang cu-
krzyce typu 1, a okazalo sie, ze ma cukrzyce monoge-
nowa. W niektdrych przypadkach mozliwe jest lecze-
nie doustne lekami z okreslonej grupy. S tez przypadki,
gdy wystarcza samo stosowanie diety i aktywnosci fi-
zycznej: tak jest w najczestsze) cukrzycy monogeno-
wej - GCK-MODY (kiedy$s MODY-2). Dzieki badaniom
genetycznym mozemy zmienic leczenie w calej rodzi-
nie pacjenta.

Na jakim etapie powinno by¢ wykonane badanie
genetyczne w kierunku cukrzycy monogenowej?
Kazdy powinien sprawdzié, czy nie ma takiego rodza-
ju cukrzycy?

Nie. Wiele osob mabtednie rozpoznang cukrzyce typu
11lub typu 2, dlatego wazny jest wywiad rodzinny. Musimy
tezwykluczyc¢ obecnosé przeciwciat. Jesli pacjent maroz-
poznana cukrzyce typu 1, ale we krwi nie udaje sie wykry¢
przeciwciat przeciw komoérkom beta, to warto wykonac
badanie genetyczne. Kolejna sprawa to czas wykrycia cu-
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krzycy: zwykle tzw. cukrzyce noworodkowg rozpoznaje
sie, kiedy cukrzyca ujawnita sie do 9-12 miesiaca zycia
dziecka. Wiekszosc¢ dzieci w pierwszym roku zycia nie
choruje na cukrzyce tupu 1. 95 proc. rozpoznan cukrzycy
udzieci w 1. roku zycia to cukrzyca monogenowa, nowo-
rodkowa. U tych dzieci mogg by¢ obecne rowniez wady
wrodzone, zaburzenianeurologiczne. U niektorychmozna
zmieni¢ leczenie insuling naleczenie doustne.

Kolejny objaw swiadczgcy o tym, ze
moze byc to cukrzyca monogenowa,
to male zapotrzebowanie na insuline:

a przecies komorki trzustki powinny
jug zostac zniszczone. Warto zrobic ba-
danie genetyczne.

Badanie genetyczne warto tez wykonac u osob, ktore
maja tagodng i stabilng hiperglikemie na czczo (pod-
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wyzszony poziom glukozy na czczo, ktéry utrzymuje
sie kilka miesiecy). Czesto okazuje sie ze jest to GCK-
-MODY, ktéra wymaga diety z niskim indeksem glike-
micznym, aktywnosci fizycznej, a u kobiet w ciazy -
najczesciej insulinoterapii.

Rowniez wtedy, gdy pacjent ma zdiagnozowang cu-
krzyce typu 2, ale nie ma otylosci, duzej nadwagi, in-
sulinoopornosci, warto sprawdzic¢, czy to nie jest cu-
krzyca monogenowa, ktéra powinna by¢ inaczej le-
czona.

Badanie genetyczne moze wykazac, ze trzeba zmie-
ni¢ leczenie?

JesteSmy w stanie dopasowac je w wielu przypad-
kach do danego typu cukrzycy. Jest to skuteczne, gdy
od rozpoznania cukrzycy mineto nie wiecej niz 10 lat.
Po tym czasie nie bedziemy juz np. w stanie zrezygno-
wac z insulinoterapii. Jesli nie minelo jeszcze 10 lat, to
mozemy leczenie radykalnie zmieni¢, tak by zminima-
lizowac ryzyko powiktan — mikronaczyniowych, ma-
kronaczyniowych.
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Cukrzyca monogenowa to nie jest jedna choroba?

Jest co najmniej kilkadziesiat cukrzyc monogeno-
wych. W klasyfikacjach miedzynarodowych i polskich
(WHO, Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego, Miedzynarodowego Towarzystwa ds. Diagnostyki
i Leczenia Cukrzycy u Dzieci (ISPAD) oraz Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego) sg one zwykle dzie-
lone na trzy duze grupy.

Pierwsza to monogenowe defekty dziataniaifunk-
cjonowania komorek beta w trzustce - tu znajduje
sie kilkanascie podtypow cukrzycy MODY, cukrzyca
mitochondrialna, cukrzyca noworodkowa, zespot
Wolframa. To bardzo ciezki zespol: pacjent oprdcz
cukrzycy ma szereg innych zaburzen, jak zanik ner-
wow wzrokowych, zaburzenia neurologiczne, uro-
logiczne. Dlugos¢ zycia pacjentow to ok. 40 lat. Po-
szukuje sie metod leczenia przyczynowego, my tez
naszych polskich pacjentdw wiaczylismy do bada-
nia klinicznego, mamy nadzieje, zZe przyniesie ono
przetom.
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Zkoleti cukrzyca mitochondrialna jest
bardzo trudna do diagnozowania,

1 wykonanie na
tej podstawie badania genetycznego.

Jak wszystkie choroby mitochondrialne, diagnozu-
jemy je w oparciu o poziom zmutowanego DNA mito-
chondrialnego w stosunku do catej ilo$ci mitochon-
drialnego DNA, ale ten poziom moze zmieniac sie wraz
z wiekiem, w roznych tkankach organizmu. Cukrzyce
mitochondrialne przebiegajg bardzo podstepnie, bo
oprocz cukrzycy moga wystapic¢ zaburzenia stuchu, wi-
dzenia, neurologiczne, ale takze np. miopatia, czyli
meczliwo$¢ miesni, epizody padaczki, migrenowych
bdléw glowy, zaburzen poznawczych. Nie wiemy, u kogo
1jakie objawy wystgpig — nie mamy odpowiednich mar-
kerow. Od kilku miesiecy w Zaktadzie Genetyki Kli-
nicznej CSK UM w Lodzi intensywnie diagnozujemy
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cukrzyce mitochondrialng, staramy sie, by tych pacjen-
tow nie pozostawic bez opieki. Tanowoczesna diagno-
styka genetyczna jest u nas mozliwa do przeprowadze-
nia dzieki zespotowi doswiadczonych klinicystéwi dia-
gnostow, ktérzy sprawnie ze sobg wspotpracuja dla do-
bra pacjentow.

zaburzenia o typie
lipodystrofii z insulinoopornosciq,
zaburzenia receptorowe dla genu recep-
tora insuliny, przebiegajgce 2 nadwagq,
insulinoopornosciqg. Choroba przebiega
podobnie jak cukrzyca typu 2.

Sa tez inne genetyczne zespoty zwigzane z cukrzyca,
jak aberracje chromosomowe, ale tez zespo6t Alstroma,
czy Bardeta-Biedla - ciezkie zespotly, gdzie wczesnym
objawem jest otylos¢ wczesnodziecieca, ktora pojawi sie
w 1-2.roku zycia dziecka, a nastepnie dotaczajg sie inne
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objawy, np. zaburzenia widzenia, niedostuch, problemy
endokrynologiczne, widknienie watroby, zwyrodnienie
nerek. Cipacjenci réwniez powinni miec leczenie przy-
czynowe — zabiegamy, by byto ono dostepne w Polsce.

Jak wygladaja polskie badania nad cukrzycami
uwarunkowanymi genetycznie? Jeden z podtypow
cukrzycy MODY zostal odkryty m.in. przez prof.
Macieja Maleckiego. Czy takie prace sa nadal prowa-
dzone?

Polska ma duZe osiagniecia, jesli chodzi o cukrzyce
monogenowe. Prof. Matecki odkrytiopisatjeden z pod-
typow cukrzycy MODY; my od lat w osrodku tédzkim
diagnozujemy pacjentow z cukrzycami monogenowymi,
z cukrzyca MODY, cukrzycami mitochondrialnymi. Kta-
dziemy nacisk na zespoty cukrzycy monogenowej, ze-
spot Wolframa: udato nam sie ustali¢ markery progre-
sjiw zespole Wolframa. Ukazato sie dotad kilkadziesiat
naszych prac naukowych w czasopismach o zasiegu mie-
dzynarodowym, m. in. wspolnie z prof. Wojciechem Mt1y-
narskim, ktéry zapoczatkowywat te prace. Badania nad
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cukrzycami monogenowymi byly realizowane wramach
kilku grantow naukowych krajowych, ktorych bytam
kierownikiem, oraz unijnego EURO-WABB koordyno-
wanego przez prof. T. Barretta z University of Birming-
ham, aich wyniki zostaly wykorzystane do zaprojekto-
wania 1 realizacji miedzynarodowego badania klinicz-
nego ,, TREATWOLFRAM?”, sponsorowanego przez Uni-
versity of Birmingham w Wielkiej Brytanii.

Wykonywalismy tez badania, ktore
pokazaly, ze u tych pacjentéw mogemy
wykonac proste badanie OCT (optycz-
na koherentna tomografia), ktore

(to jeden z markerow progresji zespolu
Wolframa; wykorzystalismy to w bada-
niu klinicznym).
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Wykonywali§my tez rezonans mozgu, na podsta-
wie ktorego tez mogliSmy oceni¢ pewne markery pro-
gresjl. Pracujemy tez nad markerami progresji w ze-
spole Alstroma, zespole Bardeta-Biedla. Wykonu-
jemy u tych pacjentow, we wspoitpracy z innymi
oSrodkami w Polsce i za granicg, tzw. badania
omiczne, ktére podpowiadaja nam, czy leczenie jest
skuteczne.

Uczymy diabetologdow, jak rozpoznawacileczyc¢ cu-
krzyce monogenowe, m. in. organizujgc wyktady pod-
czas corocznych sesji Sekcji Nauk Podstawowych 1 Ge-
netyki w czasie Zjazdéw Naukowych Polskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego, staramy sie pomagac pa-
cjentom, by ich jak najszybciej zdiagnozowac i leczy¢.
Postep genetyki jest niestychany, wykorzystujemy to
najlepiej, jak potrafimy. ®

© Wszelkie prawa zastrzezone
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PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOrECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI

F@ Ministerstwo Nauki \%

Odpowiedzialnos¢
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To zalezy od tego, czy pozwolimy tym
genom dojs¢ do gtosu, prowadzqgc okreslony
styl zycia 1 poddajgce sie ekspozycji na czyn-
niki ryzyka -

prof. PUM i prof. Uniwersytetu
w Aarhus.

350 Rozmawiala Dorota Bardzifiska
&

Wszyscy wiemy, czym jest genetyka, a czym jest epi-
genetyka?

Wszyscy zapewne styszeliSmy, Ze kazda nasza ko-
morka ma DNA, w ktérym sa geny. I Zze w kazdej komorce
naszego ciata jest dokladnie takie samo DNA. I jeszcze,
ze to DNA bardzo rzadko sie zmienia, bo jesliby sie mo-
glo zmieniac, to doprowadzitoby to do katastrofy, takiej
jak na przyklad powstanie komorki nowotworowej. Dla-
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tego komorka manawet mechanizmy naprawianiazmian
DNA, gdy te sie zdarza. Dodajmy: ludzkie ciato to bar-
dzo skomplikowany organizm, ztozony z ponad 200 ty-
pow komorek. Jedne komorki - np. nerwowe — przewo-

Dr hab. n. med. Tomasz K
Wojdacz, prof.ucs.

Kieruje Samodzielng Pracownig Epigenetyki Kliniczne;
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Jest
jednym z tworcow Regionalnego Centrum Medycyny Cyfrowe;
PUM, innowacyjnego projektu, w ktorym badane bedg czynniki
epigenetyczne w populacji Szczecina i regionu szczecinskiego.
Uzyskat tytut doktora nauk medycznych na Wydziale Medycyny
Uniwersytetu w Aarhus (Dania), a tytut doktora habilitowanego
na Pomorskim Uniwersytecie Medycznym w Szczecinie. Swoje
badania prowadzit w uznanych miedzynarodowych instytucjach
takich jak: Peter MacCallum Cancer Centre, Melbourne, Australia;
Instytucie Biomedycyny, Uniwersytet Aarhus, Dania; Karolinska
Institute, Stockholm, Szwecja i Southampton University, Wielka
Brytania. Laureat prestizowego Marie Sktodowska-Curie
Individual Fellowship. Jest tez prezesem Miedzynarodowego
Towarzystwa Epigenetyki Molekularnej i Klinicznej.

78


https://www.wprost.pl/

LJWPROST” NR 40 @ 30 WRZESNIA 2024

Nauka dla rozwoju medycyny

dza prad, a inne — mie$niowe - sie kurcza, a wszystkie
maja identyczne geny. Pytanie: w jaki sposob to samo
DNA, te same geny, dajg tak r6zne komorki?

Dzieje sie tak, poniewaz pewne geny sa czytane wjed-
nych komorkach, a w innych nie sg czytane. Czyli ko-
morka nerwowa potrzebuje pewnego zestawu genow,
ktore musza by¢ przeczytane, i na ich podstawie po-
wstang biatka, ktdre z kolei pozwola komorce robic to,
co ma robic. A inna komorka nie potrzebuje tych ge-
néw, ale potrzebuje innych, by mogta sie na przyktad
kurczyc, tak jak komodrka miesniowa.

Mechanizmy decydujgce, ktore

Wszystkie mecha-
nizmy - a jest ich kilka - decydujgce
o tym, ktora czes¢ DNA jest czytana
w danej komorce — to epigenetyczne me-
chanizmy regulacji ekspresji genow.
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To one po kolei zmieniajg ekspresje genéw po to,
by komodrka sie wyspecjalizowata, by stata sie komdrka
wykonujaca specyficzne funkcje. Inaczej mowiac: to
wlasnie mechanizmy epigenetyczne pokazuja komorce,
jak ma czyta¢ DNA, zeby moglta speinia¢ konkretng
funkcje.

Ekspresja genow wplywa na to, jakie funkcje pelnia
komorki, na ich réznicowanie. Czy wplywa takze na
choroby?

I tak, i nie. W idealnym swiecie, czyli takim, w kto-
rym nie ma oddzialywania srodowiska, mechanizmy
kontrolujace ekspresje gendéw dziatatyby prawidtowo.
Srodowisko oddziatuje jednak na komérki, np., dym ty-
toniowy zaburza procesy ekspresji genow, zaburza me-
chanizmy epigenetyczne regulujace ekspresje genow.
I to nie tyle sama ekspresja powoduje te chorobe, bo
bez ekspresji gendw nie ma zdrowej komorki, tylko za-
burzenie ekspresji. Inaczej mdéwiac: zepsucie mecha-
nizmow, ktore powoduja, Ze geny prawidlowo dziataja,
prowadzi do choroby.
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Czyli styl zycia wplywa na mechanizmy regulujace
ekspresje genow?

Tak, nasz styl zycia — zestaw czynnikow srodowisko-
wych, na ktére komorki naszego ciata sa narazone -
wplywanaryzyko zaburzenia epigenetycznych mecha-
nizmoéw ekspresji gendéw. Nikomu nie trzeba ttuma-
czy¢, ze np. cztowiek utrzymujacy wage na odpowied-
nim poziomie, aktywny ruchowo i odzywiajacy sie pra-
widlowo zyje dtuzej i ze wjego przypadku ryzyko cho-
rob jest duzo nizsze. A to ryzyko mozna sprowadzi¢ do
tego, ze ryzyko zaburzenia epigenetycznych mechani-
zmow ekspresji genow w przypadku osoby prowadza-
cej zdrowy tryb zycia jest niskie.

Nie tlumaczy tego zjawiska genetyka. Bo wszystkie ko-
morki majg takie samo DNA, ktore nie mutuje. DNA jest
bardzo stabilne i niewazne, jak zyjemy, nawet jesli czyn-
niki Srodowiskowe w pewnych wpadkach zaczynaja psué
DNA - to mutacje sg najczesciej bardzo efektownie na-
prawiane, a komorka, ktora zakumuluje tyle mutacji, ze
nie da sie juzich naprawié, jest przez organizm zabijana.
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Juzponad 40 lat temu powiazano epigenetyke z no-
wotworami, zauwazono, ze rozregulowanie mechani-
zmOw epigenetycznych komorki moze prowadzic¢ do
rozwoju nowotworu. Od tego zaczatl sie dynamiczny
rozwoj tej nauki.

W2000 r. zsekwencjonowano genom,
czyli poznano dokladng budowe cato-
sci DNA, jakie mamy w komorkach. Jak
sie okazalo,

na jakie zapadamy.

Jednoczesnie technologia, ktéra umozliwila zse-
kwencjonowanie naszego DNA, pozwala zobaczyg, ile
mutacji jest w guzie, w komorkach nowotworowych,
bo mysleliSmy Ze to wlasnie mutacje powoduja nowo-
twory. Okazalo sie, ze jest ich znacznie mniej, niz sie
spodziewaliSmy. Wyniki tych badan byly jednym z czyn-
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nikow, ktore przyspieszyly rozwoj samej epigenetyki
i bardzo dynamiczny rozwdj badan epigenetycznych.
Bo czegos brakowato; zabraklo ogniwa, ktore by ttu-
maczylo to, jak zdrowa komdrka staje sie chora ko-
morka nowotworowa, komodrka, ktérarobi co chce, czyli
na przyktad dzieli si¢ niekontrolowalnie. A sama gene-
tyka czyli sekwencja naszego DNA wyjasniata bardzo
mato.

Wiem, ze przeprowadzal Pan badania pokazujace,
jak czynniki srodowiskowe wplywaja na choroby, np.
stluszczenie watroby...

Wyniki badania na ten temat opublikowali$my dwa
lata temu. Mamy epidemie choroby nazywanej nieal-
koholowym sttuszczeniem watroby - szacuyje sie, ze
w Polsce ten problem dotyczy nawet ok. 40 proc. spo-
teczenstwa. I coraz cze$ciej ludzi, u ktorych nie stwier-
dzamy ewidentnych czynnikow ryzyka, jakim jest pi-
cie alkoholu. Wiadomo, ze alkohol powoduje zaburze-
nie funkcji watroby 1 ja niszczy, powoduje sttuszcze-
nie. Jednak od wielu lat coraz czesciej obserwowali-
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smy, ze ludzie, ktorzy prowadza zdrowy styl zycia, za-
czynaja gromadzic ttuszcz watrobie. I nie byto tu pod-
loza genetycznego.

W badaniach, ktore przeprowadzalismy z prof. Sta-
chowska, wzieta udziat grupa ludzi, ktorzy odzywiali
sie Zle i mieli niska aktywnos$¢ ruchows. Poinstruowa-
lismy ich, jak nalezy zmienic sposdb odzywiania sie;
do diety wigczono tez suplement - blonnik. Przez dwa
miesigce uczestnicy badania przestrzegali diety1byli
monitorowani. PobraliSmy krew na poczatku bada-
nia, po miesigcu i dwoch od jego rozpoczecia. Komor-
kom krwi uczestnikéw badania zrobiliSmy cos, co ja
nazywam ,epigenetyczne selfie”. Technologia, ktérg
teraz dysponujemy, umozliwia zrobienie ,,zdjecia”
mechanizmow epigenetycznych komorki. Porowny-
wali$my zdjecia sprzed badania i wykonane po mie-
sigcu. Okazalo sie, Ze zasadniczo sie roznity - juz po
miesigcu zdjecie epigenetyczne w komorkach krwi
byto duzo bardziej podobne do zdjecia wykonanego
u 0sob zdrowych.
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W ten sposob pokazaliSmy, Ze naszg interwencja,
czyli poprzez zmiange stylu zycia, naprawiamy mecha-
nizmy epigenetyczne we krwi, a dodatkowo w innych
badaniach juz pod dwoch miesiagcach zaobserwowali-
$my zmniejszenie ilosci thuszczu w watrobie. Czyli de
facto nasze badanie pokazato, Zze mechanizmy epige-
netyczne sa kluczowe w powstawaniu ileczeniu tej cho-
roby.

To rodzi dla wszystkich nadzieje, ze na zdrowy styl
zycia nigdy nie jest za pozno...

Zauwazylapanitujedng zasadniczg roznice miedzy
genetyka a epigenetyka.

Z DNA sie rodzimy, poza laboratoriami,
nie jestesmy w stanie naprawic mu-
tacyt,

Jednak jesli chodzi
0 mechanizmy epigenetyczne, Lo sqg one
plastyczne.

85


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

Jezelije zepsujemy, to w duzym stopniu jestesmy
w stanie je naprawic. Bardziej naukowo mowigc, me-
chanizmy epigenetyczne oparte sg na mechanizmach
enzymatycznych, wiec aby je naprawié, wystarczy
usunac czynnik, ktory psuje te mechanizmy w ko-
morce. I ta komorka wraca do normy. To jest wlasnie
zasadnicza rdznica miedzy genetyka a epigenetyka
i przyczyna, dla ktorej epigenetyka tak preznie sie
rozwija.

Mozemy - troche idealistycznie ~-wyobrazi¢ sobie
zmiane paradygmatu leczenia choroby. Dzisiaj pod-
stawg medycyny jest usuniecie chorej komdrki, na
przykiad nie wiemy, jak naprawi¢ komoérki nowotwo-
rowe wiec leczenie nowotworu ma na celu usunie-
cie lub zabicie tych komodrek. Inaczej méwiac: do-
tychczas medycyna skupiata sie na usunieciu z or-
ganizmu, eradykacji ztych komoérek, zabiciu ich.
Tymczasem, jesli chodzi o epigenetyke, to przynaj-
mniej teoretycznie nie bedziemy usuwac chorych
komorek, ale bedziemy je naprawiaé. Musimy chore
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komorki tylko - albo az- przywrdci¢ do stanu, do kto-
rego komodrka doszta wrozwoju, ale w wyniku wpltywu
srodowiska rozregulowala sie, bo rozregulowaty sie
w niej mechanizmy epigenetyczne. Czesto ta na-
prawa to tak prosta interwencja, jak usuniecie czyn-
nika powodujacego rozregulowanie mechanizmoéw
epigenetycznych.

A wjakim stopniu geny decyduja o dlugosci
naszego zycia, awjakim stopniu mechanizmy epige-
netyczne?

Zacytuje tu moich kolegow naukowcéw z Kalifornii,
ktorzy doszli do wniosku, ze w 30 proc. to geny decy-
duja, jak dlugo bedziemy zy¢, aw 70 proc. decydujemy
my sami przez mechanizmy epigenetyczne. Mimo ze
rodzimy sie z genami, ktore predysponuja nas do pew-
nych chordb, nie znaczy to, ze na te choroby zachoru-
jemy. W zasadniczej wiekszosci przypadkow wszystko
zalezy od tego, czy pozwolimy genom dojs$¢ do glosu,
prowadzac okreslony styl Zyciaipoddajac sie ekspozy-
cji na czynniki ryzyka.
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Epigenetyka jest kluczowa dla diugo-
wiecznosct, bo zaburzanie mechani-
gmow epigenetycznych zachodzi w cza-
sie.

1w ten sposob staje sie
kluczowe dla dlugowiecznosci.

Czesc¢ chorob, na przyklad nowotwory, jest spowo-
dowana mutacjami genow, uwarunkowane genetycz-
nie sa czesto choroby rzadkie. Czy daloby sie oszaco-
waé, wjakim stopniu choroby, np., nowotwory piersi,
maja uwarunkowanie genetyczne, awjakim sa spowo-
dowane innymi czynnikami - juz epigenetycznymi?

W polskiej populacjiu4-5 proc. kobiet z rakiem piersi
znajdujemy mutacje genu BRCAI, ktora pacjentki
odziedziczyty. Tak wiec tylko od 4 do 5 proc. nowotwo-
row piersi jesteSmy w stanie wytlumaczy¢ mutacjami.
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W 95 proc. przypadkow tego nowotworu nie wykry-
wamy jednoznacznego podioza genetycznego.

Mechanizmy epigenetyczne sa kluczowe w rozwoju
nowotworow. To byla pierwsza choroba, w ktorej za-
uwazyliSmy, Zze geny moga by¢ wylaczane, ,psute”, przez
mechanizmy epigenetyczne.

W jakich jeszcze chorobach zaburzanie mechani-
zmow epigenetycznych jest istotne?

Wszystko zaczelo sie od nowotworow, ale z czasem
zaczeliSmy badac zaburzenia mechanizmdéw epigene-
tycznych réwniez w innych chorobach, szczegdlnie
w chorobach metabolicznych, np. cukrzycy. W tej cho-
robie toczy sie ogromna liczba badan i zaczynamy juz
precyzyjnie identyfikowa¢ mechanizmy epigenetyczne
popsute przez czynniki srodowiskowe.

Dotychczas jednak najlepiej zbadaliSmy mechani-
zmy epigenetyczne, ktorych zaburzenie prowadzi do
nowotworow, gdyz wielu naukowcow przez lata praco-
wato naidentyfikacjg tych mechanizmow w badaniach
onkologicznych. Najlepszym tego przykiadem jest pro-
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sty test wykonywany z probki krwi pozwalajacy na
wczesne wykrywanie nowotworow. Jest on oparty na
markerach epigenetycznych.

Jest taki test?!

Od kiedy okazalo sie, Ze uzywajac markerow epige-
netycznych, mozemy wykrywaé nowotwory we wcze-
snym stadium, czyli wtedy, gdy czesto sa one catkowi-
cie wyleczalne, naukowcy na calym $wiecie zaczeli pra-
cowac nad takim testem.

Nie jest jeszcze
osiqggalny, ale wkrotce znajdzie sie na
etapie prob klinicznych.

Opracowanie takiego testu to bardzo skomplikowany,
dlugotrwaty proces. Od kiedy ja wrécitem do kraju i za-
czalem moje badania w Szczecinie, opracowalismy i zto-
zylismy aplikacje patentowe, by zabezpieczy¢ prawa wia-
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snosci do nowej technologii. Technologia ta moze by¢
uzytado stworzenia prostego testu umozliwiajgcego weze-
sne wykrycie nowotworu z prébki krwi. Kilka miesiecy
temu powotaliSmy spétke, ktorabedzie zajmowata sie ko-
mercjalizacja tego testuw Polsce 1bedzie zbierata fundu-
sze nanastepny etap badan klinicznych. Tego typu bada-
nia kliniczne maja na celu dokonanie ostatniego etapu
ewaluacji testu, ale sabardzo drogie i wszedzie na swiecie
odbywaja sie juz zudziatem funduszy prywatnych. Polska
nie jest tu wyjatkiem. Mowie o tym tescie, bo to dzisiaj
najwieksze osiggniecie epigenetyki. Takiego testu nie
udalo sie opracowac namarkerach genetycznych, namu-
tacjach, o ktorych myslelismy, Ze powoduja nowotwory
inaturalnie beda markerami, dzieki ktérym bedziemy te
nowotwory wykrywac. Teraz myslimy inaczej.

Test zkrwi stalby sie przelomem, prawdziwa rewo-
lucja!

Tak, pracujemy nad testem pozwalajacym na wcze-
sne wykrywanie nowotworow, bo jezeli wykryjemy no-
wotwor w stadium in situ, czyli przed rozsiewem, to pa-
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cjent ma cztero-, pieciokrotnie wieksza szanse 5-let-
niego przezycia. To ogromna réznica. Wezesna diagno-
styka jest kluczowa dla prewencji i leczenia nowotwo-
row. Problem w tym, ze we wczesnym, 1-2 stadium, no-
wotwory nie daja zadnych objawdw. Daja objawy z prze-
rzutéw, kiedy pacjent ma przed soba bardzo ciezkie le-
czenie 1 w wielu przypadkach prognoza jest zla. Testy,
nad ktdrymi pracujemy, przesuwaja cate okno diagno-
styczne do tego momentu, gdy nowotwor jest w jednym
miejscu 1 w zasadzie po diagnozie leczenie takiego no-
wotworu konczy sie jego usunieciem.

Pacjent przezywa, ma bardzo dobre ro-
kowanie. Co wiecej,

- a chyba
nikomu nie trzeba ttumaczyd, jak dro-
gie jest leczenie onkologiczne.

Standardowy prosty do wykonania test z probki krwi
moglby wiec bardzo wiele zmienic.
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Tym bardziej ze Polacy niechetnie wykonujg bada-
nia profilaktyczne. Statystyki szokuja. Na przyktad
wedtug Eurostatu kolonoskopie wykonuje regular-
nie, zgodnie z zaleceniami, ponizej 10 proc. osob
z grupy ryzyka, czyli w wieku 50+. Z kolei prawie po-
lowa kobiet po 50 r.z. nie poddaje sie regularnie mam-
mografii.

Jak wykonuje sie taki test? Pobiera si¢ krew ibada
sie...

..markery epigenetyczne. Catos$¢ tej procedury
oparta jest na koncepcie ptynnej biopsji. Wiadomo, ze
nowotwor juz od bardzo wczesnych etapdw rozwoju
kontaktuje sie z krwig — bo musi sie odzywiac. Cechg
zarowno wczesnych, jak i pozniejszych faz rozwoju no-
wotworu jest to, iz komorki rosnacego guza bardzo in-
tensywnie dzielg sie, a czes¢ z nich obumiera. DNA
z martwych komodrek dostaje sie do krwi. Test, ktory
opracowujemy, wykrywa to wlasnie DNAibada, czy sg
na nim markery epigenetyczne charakterystyczne dla
nowotworu. U zdrowych ludzi taki test nigdy nie da wy-
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niku pozytywnego, ale bedzie pozytywny u osoby, u kto-
rej zaczal rozwijac sie nowotwor.

Czy wiedza o mechanizmach epigenetycznych znaj-
duje zastosowanie w diagnostyce innych chorob?

Glejaki, guzy mézgu - szczegolnie pediatryczne -
to trudne nowotwory, wich przypadku od prawidto-
wej diagnozy zalezy leczenie, a ta diagnoza nie jest
latwa, bo te guzy histopatologicznie wygladaja bar-
dzo podobnie. Od - jesli dobrze pamietam - 2016 r.
WHO rekomenduje diagnostyke guzow mézgu na
podstawie epigenetycznego selfie komorek guza mo-
zgu. Ta diagnostyka jest bardziej precyzyjna niz pro-
wadzona histopatologicznie lub za pomocg innych
testow.

Obecnie

do diagnostyki w innych
chorobach.
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Epigenetyczne selfie komorek, ktore zostaty zepsute,
wydaje sie kluczowe, bo identyfikuje te mechanizmy
epigenetyczne, ktore zostaly rozregulowane, i podpo-
wiada nam, ktdre mamy naprawiac.

Najpierw pozwala na postawienie diagnozy, a potem
mowi nam, co mamy naprawiac.

Czy sa juz leki wykorzystujace wiedze o mechani-
zmach epigenetycznych?

Pierwsze leki — stosowane w pewnych typach bia-
taczki — od wielu lat sg w uzyciu. Jesli chodzi o nowe
leki - to prowadzone sg setki prob klinicznych, ktore
testujg aktywnos¢ czasteczek majacych wpltyw na me-
chanizmy epigenetyczne.

Dopiero od 2000 r. mamy technologie, ktora na duza
skale umozliwia nam znajdowanie 1 identyfikowanie
tych mechanizméw epigenetycznych, ktére zostaty ze-
psute, a potem projektowanie czasteczek, ktore mo-
glyby je naprawiac. Dlatego wiekszos¢ lekow epigene-
tycznych jest na etapie préb klinicznych, cho¢ pewna
grupa juz jest wykorzystywana w kilku chorobach.
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Czy zaryzykowalby pan teze, ze epigenetyka jest
przyszloscia medycyny, ze ja zrewolucjonizuje?

Moja odpowiedz jest jednoznaczna: tak. Gdybym
W to nie wierzyl, to bym tego nie robit. To moja pasja
zyciowa. Moim zdaniem przysztoscig i nastepnym roz-
dzialem medycyny, ktory sie teraz otwiera, sa wlasnie
badania epigenetyczne. ®

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOYECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI
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GENETYKA | EPIGENETYKA

DLACZEGO TERAPIA
ANTYSENSOWNA

MA SENS: QUIZ DLA
CIEKAWYCH SWIATA
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Z czym wigze sie u kobiet wysoki poziom ar-
senu? Dlaczego dla mezczyzn tak wazny jest

selen? Jakie biatka potrafiqg naprawic zmu-
towane DNA?

Sprawds swojg wiedze.

Tekst: Maciej Pinkosz
“J

atamach Wprost rozmawiali$my z wybitnymi
naukowcami, lekarzami na temat roli gene-
tyki w diagnostyce nowotworow i choréb
rzadkich. Prof. Jan Lubinski, swiatowej stawy
genetyk, opowiedzial, jak wazna jest odpowiednia dia-
gnostykaiwczesne rozpoznanie nowotworow. W pracy
opublikowanejw ,,JAMA Oncology”, jednym z najwaz-
niejszych czasopism medycznych na swiecie, zespot
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prof. Lubinskiego udowodnil, Zze odpowiednia opieka
nad kobietami z mutacjg genu BRCA1 powoduje pie-
ciokrotne obnizenie §miertelnosciz powodu raka piersi.

Qbecnie prof. Lubinski realizuje projekt
polegajgcy na przeprowadzaniu testow
majqgcych na celu

Jest to niezbedne, poniewas nie tyl-
ko osoby, ktore majg w rodzinie przy-
padki zachorowania na raka, mogg byc
nosicielami mutacji wysokiego ryzyka.

Dzieki takim badaniom, majg szanse odpowiednio
wczesnie je wykryc¢, co moze uratowac zycie. Zespot
prof. Lubinskiego osiggnat tez bardzo dobre wyniki
programu badania pierwiastkow, na podstawie ktérego
rowniez mozna okresli¢ predyspozycje do zachorowa-
nia na dang chorobe.
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Prof. Malgorzata Dawidowska z Instytutu Genetyki
Czlowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu, opo-
wiada, jak bardzo zlozony jest genom komorek nowo-
tworowych. Dzieki badaniom genetycznym mozemy
lepiej poznaé chorobyimiec¢ odpowiednia wiedze, ktora
mozna przetozy¢ na lepsza diagnostyke.

W-instytucie Genetyki Czltowieka PAN
byly prowadzone badania dotyczgce
genetycznych podstaw mukowiscydozy.
Pokazaty one, ze

co pozwolito opracowac modelowy sys-
tem diagnostykt molekularne; mukowi-
scydozy dla populacyi polskiej.

Instytut pracuje rowniez nad rzadka choroba gene-
tyczna - PCD (pierwotng dyskineza rzesek). Celem ba-
dan zespotu prof. Ewy Zietkiewicz jest poprawa dia-
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gnostyki tej choroby dzieki odkryciu nowych genéw ja
wywotujacych, nowych mutacji wznanych genach PCD
oraz okresleniu funkcji tych genéw i skutkow mutacji.

Prof. Marcin Nowotny z Miedzynarodowego Insty-
tutu Biologii Molekularnej i Komérkowej w Warsza-
wie na tamach Wprost przedstawit jak waznag role
peini DNA i RNA. DNA to nosnik informacji - dluga
czasteczka w ktorej zapisany jest plan na zycie kaz-
dego organizmu; natomiast RNA to informacja gene-
tyczna zapisana w taki sposob, aby komorka mogta
wytwarzac¢ konkretne biatka. Mutacje powstajace
w DNA 1 RNA sa przyczyng powstawania nowotwo-
row. Prof. Marcin Nowotny w 2022 roku otrzymat naj-
wazniejszga nagrode naukowa w Polsce - nagrode Fun-
dacji narzecz Nauki Polskiej za badania na temat tego,
jak komorki naprawiaja uszkodzone DNA, jakie biatka
1enzymy sie tym zajmuj3a, jak dziataja. Ponadto, prof.
Nowotny opisal jedna z grup enzymow uczestnicza-
cych wnaprawie DNA poprzez tzw. rekombinacje ho-
mologiczng DNA.
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Jakie innowacyjne badania prowadza polscy na-
ukowcy? Jakimi osiggnieciami mogg sie pochwalic
w dziedzinie genetyki? Sprawdz swojg wiedze!. @

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
PRZYZNANYCH PRZEZ MINISTRA NAUKI W RAMACH
PROGRAMU SPOYECZNA ODPOWIEDZIALNOSC NAUKI

2 Ministerstwo Nauki \%
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GENETYKA | EPIGENETYKA

GENETYKA
RATUJE ZYCIE
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jakie znaczenie ma genetyka w diagno-
styce nowotworow 1 chorob kardiologicznych;
kto powinien zbadac swoje geny -

Sprawds,
co 0 tym wiess.
m Tekst: Maciej Pinkosz
J

minionym miesigcu na tamach ,,Wprost”
rozmawialiSmy z wybitnymi naukowcami
na temat roli genetyki w medycynie. Prof.
Agnieszka Zmystowska, kierownik Zaktadu
Genetyki Klinicznej UM w Lodziiprzewodniczaca Sek-
cji Nauk Podstawowych 1 Genetyki Polskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego podkreslala, jak wielkie zna-
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czenie ma genetyka w rozwoju cukrzycy. W powszech-
nie uwazanej za uwarunkowanej stylem zycia cukrzycy
typu 2, czynniki genetyczne predysponuja do jej wy-
stapienia nawet w 70% przypadkow.

Zaznaczyla, jak

np. ktore majg cukrzyce typu 2 1 sq
szczuple, a takze u niemowlgt, = kto-
rych zdecydowana wiekszosc nie ma
cukrzycy typu 1, jak to jeszcze nie-
dawno uwagano, tylko cukrzyce mo-
nogenowq.

Polska ma duze osiagniecia w badaniu cukrzyc mo-
nogenowych. Prof. Maciej Malecki odkryt jeden z pod-
typow cukrzycy - MODY, naukowcy z UM w Lodzi usta-
lili markery progresji w innym podtypie — zespole Wol-
frama.
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Prof. Anna Latos-Bielenska, konsultant krajowa
w dziedzinie genetyki klinicznej, opowiada o zna-
czeniu badan genetycznych w diagnostyce chordb
rzadkich i nowotworow. Terapia celowana w onko-
logii opiera sie na wyniku badan molekularnych
1jest dobierana pod wzgledem rodzaju zmian gene-
tycznych. W przypadku choréb rzadkich najwaz-
niejsze jest, by lekarz badajac pacjenta z nietypo-
wymi objawami, pomyslal, czy nie ma on choroby
rzadkiej — co nie jest tatwe, poniewaz chorob rzad-
kich jest 8-10 tysiecyisg bardzo roznorodne klinicz-
nie. Choroby rzadkie kryja sie pod pewnymi ,, ma-
skami” - na przyklad ,,moézgowe porazenie dzie-
ciece” nawet w 70% przypadkow jest ,,maska” rzad-
kich chordb genetycznych.

Dr hab. Anna Wojcicka, prezes Fundacji ,,Wiedzie¢
wiecej” méwi, ze genetyka to dziedzina nauki, ktdra
sie bardzo szybko rozwija, lecz bardzo dtugo nie be-
dziemy wiedzie¢ wszystkiego. Znamy zapis genomu
czlowieka, ale nie do konca umiemy go interpretowac.


https://www.wprost.pl/

v,

Nauka dla rozwoju medycyny

Natomiast juz teraz jestesSmy w stanie sporo wyczytac
z genow, dlatego jesli w naszej rodzinie powtarzaty sie
pewne choroby, to warto sprawdzic¢, czy nie mamy do
nich genetycznej predyspozyc;i.

Prof. Elzbieta Katarzyna Biernacka z Narodowego
Instytutu Kardiologii w Aninie mowi o ogromnym
znaczeniu badan genetycznych w kardiologii. Kar-
diomiopatia przerostowa i kardiomiopatia arytmo-
genna prawej komory sa gléwnymi przyczynami na-
glych zgonéw mtodych sportowcow do 35. roku zy-
cia; dlatego tak wazne sg badania rodzin pacjentow
z chorobami uktadu krazenia o podtozu genetycz-
nym. Dzieki temu osoba bedaca nosicielem patogen-
nego wariantu bedzie mogta np. odpowiednio wcze-
$nie zmienic styl Zycia, dzieki czemu choroba moze
nigdy sie nie ujawni¢.

Dr hab. n. med. Tomasz K. Wojdacz, prof. PUM i prof.
Uniwersytetu w Aarhus, przedstawia role epigenetyki
w ksztaltowaniu komoérek. Mechanizmy epigenetyczne
decyduja o tym, w jaki sposdb DNA (ktore jest takie
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samo w kazdej zkomorek) jest ,,odczytywane”, co skut-
kuje specjalizacjg danej komorki. Zaburzenie tych me-
chanizmow - na przyklad poprzez dym tytoniowy, nie-
wlasciwy styl zycia — powoduje mutacje i zmiany no-
wotworowe.

W-badaniach przeprowadzonych wraz =
prof. Stachowskqg, dr Wojdacz udowod-
nit, se

Badanie dotyczyto chorych na niealkoholowe stiusz-
czenie watroby, a skutecznosc przeprowadzonej inter-
wencji pokazato porownanie zdjecia epigenetycznego
komorek krwi przed i po zmianie stylu zycia przez cho-
rych. To rodzi nadzieje, Ze w przysziosci nie bedziemy
musieli usuwac chorych komérek (jak to ma miejsce
obecnie), ale dzieki epigenetyce bedziemy je mogli na-
prawic.
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Czym jest epigenetykaidlaczego zrewolucjonizuje me-
dycyne? Sprawdz swoja wiedze, zajrzyj do cyklu Wprost:
Polska nauka dla rozwoju medycyny i zdrowia Polakow.

Odpowiedzi na wszystkie pytania znajdziesz w ar-
tykutach pod quizem, ktére ukazaty sie w cyklu
Wprost: Polska nauka dlarozwoju medycyny i zdro-
wia Polakow. @

PROJEKT FINANSOWANY ZE SRODKOW BUDZETU PANSTWA,
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Fot. Materiaty prasowe

Profesor Marcin Nowotny 1 Krzysztof Michalski
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Po to, zeby wyleczyc choroby, musimy naj-
plerw grogumiec ich przyczyne na poziomie
biologit molekularne;.

z Miedzynarodowego Instytutu Biolo-
git Molekularnej 1 Komorkowej w Warszawie
w rogmowie 2 red. Krzysztofem Michalskim.

Tekst: Joanna Diugosz

rof. Marcin Nowotny jest chemikiem ibiologiem,
pracowat w Narodowych Instytutach Zdrowia
(NIH, National Institutes of Health) w Bethesda
w USA. W roku 2008, po wygraniu miedzynaro-
dowego konkursu, zostat szefem Laboratorium Struk-
tury Biatka w Miedzynarodowym Instytucie Biologii
Molekularnej i Komorkowej w Warszawie. W 2022 .
otrzymat Nagrode Fundacji na rzecz Nauki Polskiej
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2022, nazywang ,,polskim Noblem”, za wyjasnienie po-
wstawlania zmian w DNA, RNA, a takze za badania cza-
steczek, ktore biorg udziat w naprawie tych uszkodzen.

W rozmowie z Krzysztofem Michalskim prof. Nowotny
przypomnial, ze DNA jest nosnikiem informacji - to
dluga czasteczka, w ktdrej jest zapisany ,,przepis”, plan
na zycie kazdego organizmu: jak jest on zbudowany, z
jakich czasteczek sie sktada. - DNA to swego rodzaju
,program komputerowy”; mozemy sobie wyobrazic,
ze jest on przekltadany do ,ramienia robotycznego”,
ktore sktada te czasteczkiitrybikiibiatka. Jednak zeby
robot zrozumiat, jakie ruchy moze wykona¢, musi otrzy-
mac informacje genetyczna zapisang w DNA w zrozu-
miatej dla siebie formie, czyli przettumaczona - w po-
staci RNA. Chemicznie DNA1RNA s3 bardzo podobne,
ale przede wszystkim RNA jest informacjg zrozumiata
dla maszynerii komorkowej. DNA i RNA peinig pod-
stawowa role w funkcjonowaniu kazdej zywej komorki,
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kazdego zywego organizmu, maja takze wptyw na po-
wstawanie chorob - méwi prof. Nowotny.

Ttumaczy, ze choroby genetyczne wynikaja z tego,
ze w przepisie zapisanym w DNA pojawila sie mutacja,

Literowka”.

= Przyczyng powstawania nowotworow
sq literowki” w kodzie genetycznym,
ktore powodujq, ze pewne mechanizmy
kontrolujgce namnazanie sie komorek
zostajq wytgezone. Nagrode Fundacjt
Nauki Polskiej otrzymalem za badania

na temat tego,
jak
one dzialajg - zaznacza.

Ttumaczyl, ze w organizmie zachodza mutacje - albo
spontanicznie, albo na skutek czynnikdéw zewnetrz-
nych (promieniowanie, stres, toksyny) — jednak ko-
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morki w toku miliardow lat ewolucji wytworzyty me-
chanizmy pozwalajace nie tylko wykry¢ te nieprawi-
dlowosci, ale takze je naprawiac. Dzieki temu wiek-
szo$¢ np. zmian idacych w kierunku nowotworu, zo-
staje samoistnie naprawionych.

Nie zawsze jednak komérkom udaje sie naprawic po-
wstajaca mutacje. Tak dzieje sie m.in. wtedy, gdy sa one
dlugo narazone na szkodliwe substancje, albo np. promie-
niowanie UV. — Powinnismy chroni¢ sie przed nadmia-
rem promieniowania UV. Promienie UV powoduja stan
zapalny w postaci zaczerwienienia, ale w dlugim okresie,
jesli ta ekspozycjana stonce powtarza sie, prowadzi to do
nowotworow skory — podkresla prof. Nowotny.

Dzigki zaawansowanym metodom diagnostycznym na-
ukowcy moga podejrzed, jakie zmiany zachodza w ko-
morkach.

— W laboratorium uzywamy bardzo zaawansowa-
nych metod, by zrozumie¢, jak czasteczki wchodzace
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w sklad zywych organizmow dziatajg na poziomie po-
szczegolnych atomow. Uzywamy powiekszen rzedu mi-
lionow razy. Gdybysmy takg badang czasteczke powiek-
szyli do 5 cm, to proporcjonalnie nasze ciato miatoby
dlugosc 20 tys. km, czyli potowe obwodu rownika.

Dlatego potrzebne sg bardzo zaawansowane metody,
ktore pozwalajg ogladac czasteczki w ogromnych po-
wiekszeniach. — Jedna metoda polega na pozyskiwa-
niu mikrokrysztatéw tych substancji (metoda krysto-
lograficzna); nastepnie oswietlamy je promieniowa-
niem RTG, wiec dochodzi do zalamania promieniowa-
nia w krysztale. Dzieki temu jesteSmy w stanie okre-
sli¢ potozenie atomu.

Drugg metodq, ktorg wprowadzalismy
w Polsce, jest mikroskopia elektronowa,
ktora
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Zamiast $wiatla uzywa sie promienia elektronéw:
dzieki temu te powiekszenia moga by¢ tak duze, ze
mozna ogladac pojedyncze czasteczki — opowiada prof.
Nowotny.

Jedno z jego odkry¢ dotyczy biatka UvrA, ktore jest
swoistym czujnikiem uszkodzen DNA. - Wystepuje w
bakteriach, potrafi wykrywac uszkodzenia DNA, ktére sg
zupelnie niespokrewnione, jesli chodzi o ich chemiczng
strukture. Potrafi wykry¢ wiele uszkodzen. Odkrylismy,
ze robi to tak, ze ,tapie” DNA po obu stronach potencjal-
nego uszkodzenia i sprawdza, na ile ta podwdjna helisa
jest elastyczna. Okazuje sie, ze gdy pojawiajg sie modyfi-
kacje chemiczne, czgsteczka DNA staje sie bardziej ela-
styczna, czesto zdeformowana, ugieta. Tak wiec to biatko
moze wykrywac wiele uszkodzen, niezaleznie od tego,
jaka maja strukture chemiczng - ttumaczy.

Jedna z grup enzymow uczestniczacych w naprawie
DNA, ktora opisat prof. Marcin Nowotny, sa tzw. re-
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solwazy, czyli biatka zaangazowane w jedng ze $cie-
zek naprawy DNA, tak zwang rekombinacje homolo-
giczng DNA.

= Sq takie uszkodzenia DNA, kie-
dy podwojna helisa peka. To bardzo
grozne uszkodzenie, gdys przerwana
jest spojnosc informacji genetycznej.
Sposobem, zeby to naprawic jest

zostanie on wziety jako wzor,
by fragment, ktory ulegl peknieciu,
zostal naprawiony.

Podczas tego procesu kilka helis jest ze sobg pota-
czonych, szczepionych, bo ta informacja genetyczna
musi sie fizycznie wymienié. Takie rozgatezione struk-
tury DNA musza by¢ usuwane, do tego stuzg wlasnie
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resolwazy: enzymy, ktére wykrywaja te rozgatezione
struktury i je rozcinajg - moéwit prof. Nowotny

Odkrycia biologii molekularnej juz przynosza przetom
w leczeniu: sg juz terapie genowe stosowane u pacjen-
tow, wiele kolejnych jest w tracie badan klinicznych i
przedklinicznych. Zespot prof. Nowotnego z Miedzy-
narodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komor-
kowej w Warszawie wspolpracuje z firmami polskimi
1 miedzynarodowymi tworzeniu nowych, potencjal-
nych terapii.

Cotojest terapia antysensownaidlaczego jej stoso-
wanie ma sens? Ktory z lekow genowych okrzyknieto
»scudem”; co to sg skaczace geny 1 dlaczego naukowcy
tak bardzo lubia podgladac¢ przyrode, a zwlaszcza dzis$
przygladacd sie, jak bakterie radza sobie z wirusami -
postuchaj catej rozmowy red. Krzysztofa Michalskiego
z prof. Marcinem Nowotnym. @

© Wszelkie prawa zastrzezone
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Dziekibadaniu genetycznemu mozemy spraw-
dzic, czy mamy uszkodzone geny, prowadzqce
do rozwoju nowoltworu 1 zastosowac takie me-
tody profilaktyki, by ustrzec sie zachorowa-
nia. Ale

Nie tylko po
to, by dobrac leczenie celowane, ale teg zeby
np. sprawdzic, czy mozemy przyjmowac che-
muoterapie - :
prezes Fundacji ,Wiedziec wiecey”.

Tekst: Katarzyna Pinkosz

T
:-—' : J

enetyka jest dziedzing, ktorabardzo szybko sie
rozwija.— W 2003 r. po raz pierwszy zostal zse-
wencjonowany ludzki genom; mamy juz jego

zapis, ale jeszcze nie potrafimy do konca go
zinterpretowac. Geny to ,,instrukcje”, dzieki ktorym
nasz organizm wie, jak ma funkcjonowad; czesto tez
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w genach jest ,,zapisana” nasza podatnos¢ na zachoro-
wanie - mowi dr hab. Anna Wéjcicka.

Czy osoba zdrowa powinna sprawdzi¢ swoje predyspo-
zycje do zachorowania? - Kazdy moze wykonac badanie
swojego genomu, ale szczegdlnie powinny to zrobic osoby,
u ktérych w rodzinie jest historia nowotworowa. Jesli
wilemy, ze w naszej rodzinie wystepowaty w mtodym
wieku choroby (np. kardiologiczne, neurologiczne, on-
kologiczne) i to powtarzalo sie z pokolenia na pokolenie,
to prawdopodobnie sg one zapisane w genach.

Warto to sprawdzic, zeby zapobiec wystq-
prentu choroby, opoinic jg lub zlagodzic
objawy.

proes
pewien czas taka wiedza moze praytia-
czac, jednak okazuje sie, ze tylko przez
pewien czas taka wiedza przytiacza.
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Pdzniej sie z nia oswajamy i zaczynamy dzialaé - za-
znacza Anna Wéjcicka.

Wiedza moze uratowac zycie: przyktadem sa muta-
cje wgenach BRCAL, 2, ktore predysponuja do rozwoju
nowotwordow piersiijajnika (ukobiet), raka piersiiraka
prostaty (u mezczyzn), a u obu pici - raka jelita gru-
bego i raka trzustki. - Kobieta, ktéra wie, ze ma muta-
cje w genie BRCA, juz od 25. roku zycia powinna wy-
konywac rezonans magnetyczny, na zmiane z USG
piersi, a po 35. roku zycia powinna tez badac jajowody
1jajniki. Dostepna jest tez prewencja: usuniecie obu
piersi z natychmiastowg rekonstrukcja. Mozna tez
W pore usunac jajniki i jajowody, co wiecej te operacje
sa w Polsce refundowane — podkresla ekspertka.

Badania genetyczne (z tkanki nowotworowej) wykonuje
sie po zdiagnozowaniuraka. To bardzo wazne, poniewaz
coraz czesciej jest mozliwe stosowanie lekow celowa-
nych, nakierowanych na konkretng mutacje genetyczna.
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= U 0sob chorujgcych na nowotwor
czasem sq wykonywane takze badania
predyspozycji genetycznych, gdys w nie-
ktorych nowotworach sq leki stosowane
w przypadku mutacji BRCAIL?Z.

Mozna tez zbada¢ w niektorych przypadkach, czy
warto stosowac chemioterapie. To wazne szczegolnie
w przypadku stosowania pochodnych platyny: te leki
u czesci pacjentow powoduja neuropatie. Innym takim
zwigzkiem jest 5-fluorouracyl, stosowany m.in. nowo-
tworach jelita grubego. U czes$ci pacjentdéw jego zasto-
sowanie moze miec¢ dzialanie toksyczne - méwi dr hab.
Anna Woéjcicka.

O 1lu genach obecnie wiadomo, Ze predysponujg do
zachorowania naraka piersi? Co to jest farmakogene-
tyka? Postuchaj catej rozmowy Katarzyny Pinkosz z dr
hab. Anng Wojcicka. @

© Wszelkie prawa zastrzezone
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