JEDNOŚĆ I RÓŻNORODNOŚĆ GENETYCZNA CZŁOWIEKA

Nośnikiem informacji genetycznej wszystkich żywych organizmów, w tym człowieka, jest makrocząsteczka DNA. Dwie daty wyznaczają rozumienie jej struktury i działania. W roku 1953 J. Watson i F. Crick zinterpretowali rentgenograficzny obraz włókien DNA w kierunku dwuniciowej helisy, jednocześnie zakładając, że odtworzenie struktury DNA następuje na bazie jednej z nici, stanowiącej matrycę syntezy de novo. Natomiast rok 2001 przyniósł opublikowanie pełnej struktury ludzkiego DNA, nad czym pracował liczny zespół naukowców amerykańskich, kierowany przez C. Ventera. Można zatem obecnie zagłębić się w strukturę DNA, poszukując zarówno stałych elementów, jak i indywidualnego zróżnicowania.

Rozpatrzmy więc najpierw podobieństwa, a jest ich dużo. C cząsteczki DNA, izolowane z ludzkich komórek, cechuje ta sama wielkość, struktura przestrzenna, liczba, rodzaj i rozmieszczenie genów. Zatrzymajmy się na chwilę nad tymi informacjami. Cząsteczka ludzkiego DNA złożona jest z 3 x 109 par zasad. Tylko ok. 1.5% całej struktury DNA to odcinki kodujące białka, a więc faktyczne nośniki informacji genetycznej. Szacunki liczby genów wahają się w granicach 20-25 000. DNA w komórce stanowi głęboko upakowaną strukturę. W fazie przedpodziałowej formują się 23 pary chromosomów, odróżnialne pod mikroskopem świetlnym. Właśnie wniknięcie w strukturę chromosomów pozwoliło na ustalenie, że poszczególne geny zajmują stałe miejsca w chromosomach. Zatem zrąb budowy całej cząsteczki DNA, elementy składowe i ich rozmieszczenie pozostają identyczne z pominięciem stanów patologicznych. Patologia molekularna pierwsza pozwoliła na wykrycie odstępstw od typowości. Najpierw za sprawą polskiego uczonego, Ludwika Hirszfelda (1884-1954), rozpoznano pewne choroby krwi ─ skojarzono obecność atypowych form hemoglobiny w krwinkach osób chorych z wystąpieniem choroby. Później ustalono, że błąd molekularny istniał już na poziomie genu kodującego hemoglobinę. Podobnie rzecz się ma z chromosomami. Dobrze znany zespół Downa wynika z pojawienia się dodatkowego chromosomu 21. Już te dwa przykłady pokazują, że dla prawidłowego funkcjonowania potrzebna jest utrwalona informacja genetyczna ─ ani jej zubożenie lub deformacja (hemoglobinopatie), ani nadmiar (zespół Downa) nie służą ludzkiemu organizmowi.

Jednak również w normie populacja ludzka jest niezmiernie zróżnicowana i na tym zamierzam się skupić.

Dopatrujemy się dwóch powodów zmian strukturalnych w cząsteczce DNA. Po pierwsze, mechanizm replikacji, a więc samoodtwarzania się DNA, nie jest bezbłędny. Jednak możliwość wystąpienia spontanicznej pomyłki, czyli wstawienia nieprawidłowego elementu ocenia się na poziomie 1:108 , a więc jest to zjawisko niezmiernie rzadkie. Po drugie, pełną informację genetyczną, która powinna nam zapewnić prawidłowe funkcjonowanie przez cały życie, otrzymujemy już w momencie poczęcia. Tymczasem zarówno w okresie pre- jak i postnatalnym organizm poddawany jest działaniu licznych czynników zdolnych do wywołania uszkodzeń utrwalanych następnie w postaci mutacji. W kręgach badaczy tego zjawiska stosuje się termin „środowisko genotoksyczne”, opisujący potencjał naszego otoczenia do wywołania uszkodzeń. Co prawda jesteśmy wyposażeni w kilka mechanizmów ochronnych, z których warto wymienić detoksykację i naprawę DNA, ale zmiany informacji genetycznej jednak następują.

W tym miejscu należy przywołać proces ewolucji ograniczony wyłącznie do gatunku Homo sapiens. Obecnie dysponujemy dosyć szerokim materiałem porównawczym, pochodzącym ze szczątków kopalnych. Z oczywistych względów poddano go analizie antropometrycznej, ale nie mniejsze zainteresowanie wzbudziło DNA. Najważniejsze ustalenia dotyczą wielowątkowej ewolucji, której pewne elementy jak Homo neandertalis okazały się ślepą uliczką rozwoju gatunku ludzkiego. Dalej, według dosyć zgodnych poglądów, wskazuje się na Afrykę środkowo-wschodnią, jako miejsce bytowania praczłowieka. Stąd ok. 100 ml lat temu rozpoczęła się migracja ku innym kontynentom. Etap rozwoju afrykańskiego trwał na tyle długo, że doprowadził do znacznego wyodrębnienia populacji i zmienność genetyczna populacji afrykańskiej jest większa niż na innych kontynentach. Kolonizację w kierunku euro-azjatyckim podjęła względnie mała grupa (jedno plemię - 1000 osób?), czyli populacja nie aż tak zróżnicowana. Zjawisko to powtórzyło się przy kolonizacji Ameryk przez cieśninę Beringa. Plemiona Indian, stanowiące stosunkowo młodą cywilizację, do dzisiaj cechuje niska zmienność genetyczna.


Rozważania ewolucyjne prowadzą jednak do kwestii ras ludzkich, wokół czego trwa spór pełen emocji. Zakończenie prac nad poznaniem struktury ludzkiego genomu wskazało na tak dalekie podobieństwo ludzkich genomów, że Craig Venter mógł oświadczyć, że „pojęcie rasy nie ma żadnego genetycznego ani naukowego uzasadnienia". Wniosek ten został oparty przede wszystkim o fakt, że obserwowane różnice genetyczne pomiędzy rasami były mniejsze niż w obrębie rasy. Moim zdaniem, następuje powolne odchodzenie od tego rygorystycznego stwierdzenia przy jednoczesnym zastępowaniu pojęcia „rasy” (mającej jednoznaczne konotacje z rasizmem) na rzecz etniczności. Mamy bowiem zarówno wśród cech morfologicznych, fizjologicznych i molekularnych wiele jednoznacznych atrybutacji. Ciekawe, że wiele z nich uległo utrwaleniu w wyniku oddziaływania środowiska i genów. Dobrym przykładem jest jasna karnacja skóry u mieszkańców północy i ciemna u Afrykanów. Jasna skóra łatwiej absorbuje światło UV niezbędne do produkcji witaminy D, co jest korzystne tam, gdzie nasłonecznienie jest mniejsze. Świetnie zjawisko to tłumaczy się w kategoriach darwinowskiej teorii ewolucji, a zwłaszcza jej elementu związanego z eliminacją osobników gorzej przystosowanych do miejscowych warunków.

Ostatecznie trzeba powiedzieć, że każdy z nas jest nosicielem własnego, zindywidualizowanego DNA. Identyczna cząsteczka może wystąpić tylko u jednojajowego brata/siostry bliźniaka. Po tym kategorycznym stwierdzeniu powstaje pytanie, czy unikatowa struktura genetyczna (wprowadzono termin: „genetyczny odcisk palca") ma zauważalny wpływ na nasze jednostkowe, indywidualne życie. Odpowiedź brzmi: TAK.

W kategoriach medycznych rozpoznane są dwie sfery, w których wyraźnie odczuwa się indywidualną charakterystykę genetyczną. Dotyczy to wrażliwości na leki i patogeny. Dobrze zaprojektowany lek winien działać w oczekiwanym kierunku u wszystkich biorców. Tymczasem zmienność w obrębie genu kodującego enzym metabolizujący lek powoduje, że w krańcowych przypadkach zbyt wolny metabolizm doprowadza do składowania nie metabolizowanego leku (możliwe wystąpienie toksyczności!), albo - przeciwnie - błyskawiczne przerobienie i wydalenie leku nie zostawia czasu na jego oczekiwane działanie. Podobnie jest z patogenami. Wspomniane wyżej niskie zróżnicowanie genetyczne Indian powodowało, że choroby przeniesione przez białych najeźdźców atakowały równie skutecznie całe plemiona. W tym punkcie mieści się również wysokie zróżnicowanie wrażliwości na kancerogeny. Jeżeli transformację nowotworową pod wpływem kancerogenów środowiskowych poprzedzają przynajmniej trzy procesy metaboliczne, a enzymy sterujące każdym z nich wykazują 50-krotne różnice aktywności, to sumaryczne ryzyko różni się 75 000 razy!. Genetyka więc nie dziwi, że jedna osoba pali papierosa za papierosem, jest wychudzona, mówi szorstkim głosem, kaszle, nieciekawie pachnie a raka płuc nie rozwija, podczas gdy dla drugiej znikome palenie i...

Na zakończenie można jeszcze wspomnieć o wykorzystaniu indywidualnego profilu DNA do celów kryminalistycznych oparte o założenie, że taki to a taki ślad mógł zostawić tylko jeden człowiek.


Tak więc tezę o jedności ogólnej informacji genetycznej przy równoczesnej indywidualizacji można uznać za udowodnioną.
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