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Terapie genowe z perspektywy bioetycznej

A Bioethical Perspective on Gene Therapies

Przez dtugie wieki medycyna w formie praktyki pelnionej przez lekarza mia-
fa charakter dorazny. Skupiata si¢ przede wszystkim na objawach choroby i da-
zyla do ich wyeliminowania. Starata si¢ usmierza¢ bol, tagodzi¢ uciazliwosci
i minimalizowa¢ negatywne skutki. Sytuacja ta zaczeta si¢ zmienia¢ w XX wieku.
Znaczacy postep w naukach biologicznych, medycznych i technicznych umozli-
wit poznanie przyczyn chordb i patologii, a takze zaowocowat wypracowaniem
metod 1 Srodkow terapeutycznych. Ingerencje objawowe zostaly uzupelnione
o terapie przyczynowe. Jakkolwiek wiele udato si¢ juz osiagna¢ w tej materii, to
jednak leczenie calej gamy chordb nadal pozostaje poza mozliwos$ciami wspot-
czesnej medycyny. Dotyczy to zaréwno choréb wrodzonych bedacych owocem
defektow genetycznych, jak i lekoopornych, w tym infekcji wywolywanych przez
zjadliwe wirusy i niektére szczepy bakterii. Stad nowe nadzieje w biomedycynie
zdolnej siggna¢ do najglebszych warstw ludzkiego organizmu, w ktérych tkwi
centrum sterujace jego funkcjonowaniem. Taki projekt mozna zrealizowaé przy
pomocy terapii genowych.

|. PODSTAWY BIOLOGICZNE TERAPII GENOWE]

Rozwdj genetyki umozliwil poznanie podstawowych jednostek sktadowych
zZywego organizmu, mechanizméw jego ontogenetycznego rozwoju, przekazywa-
nia cech dziedzicznych, a takze genezy pojawiajacych si¢ zmian, w tym o cha-

! Por. np. G. Drewa, Historia rozwoju genetyki, w: Postawy genetyki dla studentow i lekarzy,
red. G. Drewa, T. Ferenc, Wroctaw 20102, s. 1-9.
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rakterze patologicznym. W dalszej kolejnosci genetyka stworzyta przestrzen dla
ingerencji w materiat dziedziczny, manipulowania nim, a takze naprawy powsta-
jacych btedow. W koncu zainicjowano program stworzenia mapy ludzkiego ge-
nomu. Wszystkie te osiagnigcia zaczely budzi¢ nadziej¢ na opracowanie nowo-
czesnych metod leczenia choréb przy pomocy terapii genowych.

1. Rozwdj genetyki

Poczatki genetyki sa zwiazane z odkryciami dokonanymi w drugiej potowie
XIX wieku, a nastgpnie kontynuowanymi w XX wieku'. Autorem pierwszych
waznych odkry¢ w tej materii byt augustianski mnich zyjacy na Morawach, Grze-
gorz Mendel (1822-1884). W latach 1865 i 1866 sformutowal on prawa rzadza-
ce dziedziczeniem, z czasem nazwane ,,prawami Mendla”. W dniu 8 lutego 1865
przedstawit on wyniki swoich badan uczestnikom posiedzenia Towarzystwa Hi-
storii Naturalnej w Brnie, a w nastgpnym roku opublikowal pierwsze prace. Na
docenienie swoich odkry¢ musiat jednak czeka¢ 34 lata. Poczatkowo nie wywota-
ly one wigkszego zainteresowania wsrod 6wczesnych biologéw. Istotne dla ni-
niejszego studium jest odkrycie przez Mendla, ze cechy dziedziczne pochodza
od tzw. jednostek dziedzicznych, ktére nazwatl on ,,czynnikami dziedzicznymi”.

W 1869 roku Szwajcar Friedrich Miescher (1844-1895) odkryt kwasy nu-
kleinowe i okreslit ich cechy biochemiczne. Nieco pdzniej mogt stwierdzié, ze
znajduja si¢ one gldéwnie w chromosomach.

,»Czynniki” Mendla byly przez naukowcéw rodznie nazywane az do 1909
roku, kiedy to dunski botanik Wilhelm Ludvig Johannsen (1857-1927) uzyl po
raz pierwszy terminu gen. Wciaz jednak nie wiedziano z cata pewnoscia, gdzie
geny sa ulokowane. Chromosomy odkryto juz w 1880 roku, ale nie wiedziano,
jaka rolg pelnia. Dopiero w 1911 roku amerykanski zoolog Thomas Hunt Mor-
gan (1866-1945) razem z Calvinem Blackmanem Bridgesem (1889-1938) i Al-
fredem Henrym Sturtevantem (1891-1970) dowiedli, ze geny sa ulokowane na
chromosomach.

Poczatkowo naukowcy byli przekonani, ze tresci dziedziczne sa zapisane
w biatkach. W 1944 roku biolodzy Oswald Avery, Colin MacLeod i Maclyn
McCarty stwierdzili, ze nosnikiem cech dziedzicznych jest kwas dezoksyrybo-
nukleinowy (DNA). Bardzo wazne dla genetyki byto przedstawienie przez Jame-
sa Watsona i Francisa Cricka 25 kwietnia 1953 roku molekularnej struktury tego
kwasu (DNA)?. Odkrycia te daly poczatek dynamicznemu rozwojowi genetyki
molekularne;.

2 Por. J.D. Watson, F.H.C. Crick, Molecular Structure of Nucleic Acids: A Structure for De-
oxyribose Nucleic Acid, ,Nature” (1953) n. 171, s. 737-738.
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22 grudnia 1955 roku cytogenetyk chinskiego pochodzenia, Joe—Hin Tijo
(1916-2001), razem z szwedzkim biologiem i genetykiem Johanem Albertem
Levanem (1905-1998) odkryli w Instytucie Genetyki Uniwersytetu w Lund
(Szwecja), ze zdrowe ludzkie komorki majg po 23 pary chromosomoéw, czyli ra-
zem 46. Wczesniej dominowato przekonanie, ze jest ich 48°.

Nastepne lata s znaczone kolejnymi odkryciami. Z punktu widzenia terapii
genowych wazny jest rok 1988, kiedy podjeto decyzje o rozpoczgciu Programu
Poznania Ludzkiego Genomu (Human Genome Project). Program ten mial na
celu poznanie catego kodu genetycznego cztowieka. Znaczacy udziat w tym pro-
jekcie miat Craig Venter oraz zatozona przez niego firma genetyczna ,,The Inst-
titute for Genomic Research (TIGR)”, a od 1998 roku na ,,Celera Genomics”.
W dniu 14 kwietnia 2003 roku mig¢dzynarodowy zespdt naukowcow ogtlosit na
konferencji w Bethesda (USA) oficjalne zakonczenie prac nad dekodyfikacja
ludzkiego genomu. Ostateczng jego wersje upubliczniono w 2004 roku. Jakkol-
wiek nie odkryto jeszcze wszystkich funkcji pelnionych przez poszczegdlne geny,
to realizacja projektu bardzo utatwita prace w zakresie poznania mutacji, rekom-
binacji i choréb o podlozu genetycznym, a takze mozliwosci ich terapii®.

2. Rozwéj mikrobiologii

Terapie genowe staly si¢ mozliwe dzigki serii paralelnych do rozwoju gene-
tyki dokonan w zakresie mikrobiologii. Istotny byt zwlaszcza rozwdj bakteriolo-
gii i wirusologii.

2.1. Rozwdj bakteriologii

Pierwsza grupa dokonan byta zwigzana z rozwojem bakteriologii. Bakterie zo-
staly odkryte w 1686 roku przez holenderskiego przyrodnika Antoniego van Leeu-
wenhoeka. Zaobserwowal on je przy pomocy mikroskopu, ktéry sam skonstruowat.
Istoty te nazwal ,,animalcules”. W 1838 roku niemiecki lekarz, ginekolog, przyrod-
nik i zoolog, Christian Gottfried Ehrenberg (1795-1876), nazwal je bakteriami
(z jezyka greckiego baktérion — pateczka). Autorami waznych odkry¢ w tej ma-
terii byli nastgpnie Ludwik Pasteur (1822-1895) i Robert Koch (1843-1910).

3 Powszechnie publikacje podaja jako datg¢ odkrycia 1956 rok. Data ta pochodzi stad, Ze cyto-
wani naukowcy przedstawili swoje odkrycie w szwedzkim periodyku ,,Hereditas” 26 stycznia 1956
roku.

4 Por. J. Wrobel, Uwarunkowania moralne poznania genomu cztowieka, w: Moralne aspekty
przemian cywilizacyjnych, red. J. Nagorny, A. Derdziuk, Lublin 2001, s. 111-127; tenze Konsekwen-
cje moralne poznania genomu czlowieka, ,,Roczniki Teologiczne” 48 (2001) z. 3, s. 151-165;
J. Czarny, Projekt Poznania Genomu Czlowieka, w: Genom cztowieka — najwigksze wyzwanie wspot-
czesnej genetyki i medycyny molekularnej, red. W. Krzyzosiak, Warszawa 1997, s. 13-36; J.R. Bra-
dley, D.R. Johnson, B.R. Pober, Genetyka medyczna, red. T. Mazurczak, Warszawa 2009, s. 82-86.
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W 1970 roku trzej naukowcy, W. Arber, D. Nathanson i O.H. Smith, odkryli
w komorce bakterii enzymy restrykcyjne (zwane tez endonukleazami, restrykta-
zami, nukleazami komorkowymi)’. Wspotkonstytuuja one system obronny tych
mikrobéw przed wirusami. Rola endonukleazéw w bakteriach polega na niszcze-
niu (rozpuszczaniu) sekwencji nukleotydowych obcego DNA, ktére zostato
wprowadzone do ich komoérek. Biologia zna aktualnie kilka tysigey takich czyn-
nikow, przy czym kilkaset z nich jest w uzyciu. Dzigki swym wtasciwosciom
staly si¢ one podstawowym narzedziem w inzynierii i terapii genetycznej. Petnig
one rolg ,,noza chirurgicznego” w zabiegach defragmentacji, rekombinacji i ta-
czenia kodu genetycznego. Pierwszy taki zabieg przeprowadzono w 1973 roku.
Byt to faktyczny poczatek inzynierii genetycznej®.

2.2. Rozwdj wirusologii

Druga grupa dokonan byta zwigzana z rozwojem wirusologii. Pierwsze prze-
stanki sugerujace istnienie wiruséw uzyskat w 1892 roku rosyjski uczony Dmitri
Josifovich Ivanovski (1864—1920). Udowodnit on, ze w przefiltrowanym przez
porcelang soku z liSci tytoniu chorego na mozaike tytoniowa byt nadal obecny
czynnik chorobowy zakazajacy te¢ rosling. Sadzit jednak, ze tym czynnikiem jest
szczegOlny szczep bakterii. W tym przekonaniu trwatl jeszcze dtugo, mimo ze inni
naukowcy mowili juz o wirusach.

W 1898 roku podobne do$wiadczenia poczynit holenderski botanik i mikro-
biolog Martinus Willem Beijerinck (1851-1931). Stwierdzit on, ze czynniki wy-
wotlujace chorobg nie sa bakteriami; sa od nich mniejsze i namnazaja si¢ tylko
w zywych komérkach’. Wirusa powodujacego mozaike tytoniowa wyizolowali
po raz pierwszy w 1927 roku C.G. Vinson i A.W. Petre. Z kolei Wendell M. Stan-
ley, korzystajacy z metody opracowanej przez J.H. Northropa, wyizolowatl w 1935
roku tego wirusa w krystalicznej postaci.

Z czasem poznano specyfike wiruséw, tak co do natury, jak i wewngtrznej
struktury. Odkryto migdzy innymi, ze sa one w stanie wnika¢ do wszystkich ty-
poéw organizmow, zwierzat, roslin, bakterii. Zakazanie jest im potrzebne do byto-

5 Enzymy te posiadaja rowniez sinice. Por. P. Wegleniski, M. Fikus, Rekombinowanie i klono-
wanie DNA, w: Genetyka molekularna, Warszawa 1995, s. 159, (caty s. 156-191); G. Drewa,
D. Olszewska-Stonina, W. Bratkowska i in., InzZynieria genetyczna, w: Postawy genetyki dla stu-
dentow i lekarzy, red. G. Drewa, T. Ferenc, Wroctaw 20107, s. 401 (caly s. 401-425); J.R. Bradley,
D.R. Johnson, B.R. Pober, Genetyka medyczna..., dz. cyt., s. 34-36.

¢ Por. P. Weglenski, M. Fikus, Rekombinowanie i klonowanie DNA..., dz. cyt., s. 159-161.

7 Por. H. Lechevalier, Dmitri Josifovich Ivanovski (1864-1920), ,,Bacteriological Reviews” 36
(1972) n. 2, s. 135-145; takze http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/ PMC408320/pdf/bactrev
00200-0002.pdf
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wania i rozmnazania si¢. W tym celu wykorzystuja materiat genetyczny i mecha-
nizmy kopiujace zawarte w jadrach komorek zakazanych organizmow?.

Wirusy staty si¢ drugim podstawowym narzedziem inzynierii i terapii ge-
netycznej. Zostaja one bowiem wykorzystane jako tak zwane wektory, czyli bio-
logiczne narzedzia stuzace wprowadzaniu odpowiedniej sekwencji DNA w $ci-
$le okreslone miejsce materialu genetycznego komdrki bedacej przedmiotem in-
gerencji.

W roli wektora wykorzystuje si¢ wirusy RNA (retrowirusy), wirusy DNA
(adenowirusy), wirusy spokrewnione z adenowirusami, wirus opryszczki typu 1,
wirusy zwane bakteriofagami (fagami), lentiwirusy, plazmidy DNA°’. Inzynieria
genetyczna zna jeszcze inne formy wektoréw, migdzy innymi kosmidy, liposo-
my, wektory ekspresyjne, wektory wahadtowe, sekrecyjne, sztuczne chromoso-
my drozdzowe (YAC), sztuczne chromosomy bakteryjne (BAC), sztuczny ludzki
chromosom (HAC), elektroporacj¢, mikroiniekcje dojadrowa'.

Il. PATOLOGICZNE ZMIANY W MATERIALE DZIEDZICZNYM

Zmiany w materialne dziedzicznym komorki nie naleza do rzadkosci. Nie-
ktére z nich maja charakter ciagly, dziedziczny. Inne maja tylko charakter jed-
nostkowy, powstaja de novo w wolnej od bledow komoérce. Zmiany dziedziczne
moga by¢ wywotane przez mutacje i rekombinacje. Moga si¢ one dokonywac
w obrebie genéw i chromosoméow!!.

Zmiany w obrgbie genéw moga powsta¢ w wyniku btedu w procesie repli-
kacji DNA. Taki efekt moga wywota¢ czynniki fizyczne, chemiczne lub biolo-
giczne, zarowno wewngetrzne, jak i zewngtrzne dla komoérki. Powstale defekty

8 Por. Wirusy, dostep: http://pl.wikipedia.org/wiki/Wirusy

° Sa to mate koliste czastki genow. Nie sa one lokowane na chromosomach, ale w cytopla-
zmie komérki. Modyfikujac przy pomocy enzymow restrykcyjnych ich materiat genetyczny moz-
na zmienia¢ wlasciwosci komorki, do ktorych sa wprowadzane. Nad plazmidami prowadzi si¢ pra-
ce od lat dziewigcdziesiatych ubiegtego wieku, probujac je takze wykorzysta¢ w roli szczepionek
najnowszej generacji, migdzy innymi do zwalczania takich opornych wiruséw, jak HIV; por. M.P.
Morrow, D.B. Weiner, Lecznicza moc DNA, ,,Swiat Nauki” (2010) n. 8 (228), s. 53-57.

1" Por. G. Drewa, D. Olszewska-Stonina, W. Bratkowska i in., Inzynieria genetyczna...,
dz. cyt., s. 406-415; Por. P. Weglenski, M. Fikus. Rekombinowanie i klonowanie DNA..., dz. cyt.,
s. 161-171; K. Duniec, Wirusowe nosniki genow w neurobiologii, dostgpny w internecie: http://
www.ptbun.org.pl/archiv/nmwn04_duniec.pdf

" Por. G. Drewa, T. Ferenc, W. Bratkowska i in., Zmiennos¢ i mutacje, w: Postawy genetyki
dla studentéw i lekarzy, red. G. Drewa, T. Ferenc, Wroctaw 20107, s. 280-286 (caly s. 279-324);
J.R. Bradley, D.R. Johnson, B.R. Pober, Genetyka medyczna, red. T. Mazurczak, Warszawa 2009,
s. 99-164; E. Fidzianska, J. Zaremba, Genetyka, w: Patofizjologia, red. S. Maslinski, J. Dyzewski,
Warszawa 2007, s. 68-74 (caly s. 65-90).
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moga mie¢ cztery postacie. Polegaja one na zamianie sekwencji nukleotydéw
w genie (dwie formy: tranzycja lub transwersja), na ich utracie (delecja) lub wsta-
wieniu (insercja).

Nastepstwem takich zmian moga by¢ choroby monogenowe lub poligenowe.
Do choréb monogenowych nalezy, na przyktad, mukowiscydoza (nieprawidto-
wy gen na chromosomie 7) i niedokrwisto$¢ sierpowata (mutacja punktowa
w genie kodujacym hemoglobing)'?>. Zmiany (choroby) wielogenowe to migdzy
innymi choroba Alzheimera (zidentyfikowano trzy geny), autyzm, choroby ser-
cowo—naczyniowe czy tez cukrzyca typu 1.

Mozliwe sa takze mutacje genow mitochondrialnych. Objawiajq si¢ one cho-
robami przede wszystkim tych tkanek, ktére zuzywaja najwigcej energii, jak na
przyktad tkanki migsni czy tkanka nerwowa. Do takich chorob nalezy zanik ner-
wow wzrokowych Lebera, zespot Kearnsa—Sayrego czy inne miopatie'.

Aberracje chromosomowe moga si¢ dokonywac¢ w gametach lub komdrkach
somatycznych. Moga by¢ dziedziczone lub w pewnym momencie powsta¢ de
novo w wolnej od nich komérce. Defekty te polegaja na zmianie struktury chro-
mosomu, liczby chromosoméw lub na zwigkszeniu ilosci haploidalnego zestawu
chromosoméw. Przyczyna zmiany strukturalnej moze by¢ peknigcie chromoso-
mu. W jego wyniku moze doj$¢ do utraty jego czgSci (delecja), jej odwrdcenia
(inwersja), przemieszczenia do innego chromosomu (translokacja), jego podwo-
jenia (duplikacja) lub zamknigcia w postaci kota. W przypadku zmiany liczby
chromosomow moze doj$¢ do zmniejszenia lub do zwigkszenia diploidalnych
chromosoméw o pojedyncze haploidalne chromosomy. Sa to tak zwane trisomie.

Aberracje te moga dotyczy¢ autosomow, czyli chromosomow kodujacych
biatka budulcowe komorki ciata. Ich efektem sa takie choroby, jak zespot Pataua
(dodatkowy chromosom 13), Edwardsa (dodatkowy chromosom 18), zesp6t Do-
wna (dodatkowy chromosom 21). Aberracje te moga tez powsta¢ w obrgbie chro-
mosomow ptciowych. Moga mie¢ posta¢ nadliczbowego chromosomu Y u megz-
czyzny (XYY) lub trisomie chromosomu X u kobiet (XXX). Efektem aberracji
w zakresie chromosoméw plciowych sa takie choroby, jak zespdt Turnera (tylko
jeden chromosom X; catkowity lub cze$ciowy brak drugiego X) i Klinefeltera
(XXY)'™.

12 Por. G. Drewa, Zmiennos¢ i mutacje..., dz. cyt., s. 286-288; E. Fidziafiska, J. Zaremba,
Genetyka..., dz. cyt., s. 68-93.

13 Por. E. Fidzianska, J. Zaremba, Genetyka..., dz. cyt., s. 74, 90; H. Bartel, Embriologia,
Warszawa 20074, s. 206-208; Mitochondrialne DNA, dostep: http://pl.wikipedia.org/wiki/ Mitochon
drialne_DNA

14 Por. G. Drewa, Zmiennos¢ i mutacje..., dz. cyt., s. 288-293; J.R. Bradley, Genetyka medycz-
na..., dz. cyt., s. 99-104; E. Fidzianska, Genetyka..., dz. cyt., s. 68-90. Choroby genetyczne, do-
step: http://pl.wikipedia.org/wiki/Choroby_genetyczne
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Zmiany w zakresie genotypu komodrki wywoluja rowniez wirusy, zwtaszcza
retrowirusy z genomem typu RNA. Po wniknigciu do komorki organizmu wy-
wotuja zmiany w jej materiale dziedzicznym. Zmiany te sa efektem transkrypcji
RNA wirusa na DNA (jako etapu w procesie namnazania si¢ wirusa), ktore na-
stepnie integruje si¢ z genomem komorki—gospodarza. Efektem tych zmian jest
nierzadka transformacja komoérek w kierunku nowotworzenia i w jego efekcie
rozwdéj choroby nowotworowej'.

[Il. TERAPIE GENOWE - ASPEKT BIOMEDYCZNY

Organizmy maja duze zdolno$ci obronne przed zmianami, zwlaszcza zagra-
zajacymi zdrowiu i zyciu. Dotyczy to juz poziomu komérki i proceséw dokonu-
jacych si¢ z udzialem materiatu dziedzicznego. Komorka posiada rézne regula-
tory transkrypcji i ekspresji genéw, mechanizmy kontroli cyklu komdrkowego,
a takze mechanizmy naprawy uszkodzen DNA. W tym ostatnim przypadku efek-
tem procesu naprawczego jest zlikwidowanie bledéw. W przypadku niemozno-
$ci naprawy przewaznie dochodzi do apoptozy, czyli do procesu samozniszcze-
nia komorki'e.

System samonaprawczy komérki nie zawsze jest w stanie zaradzi¢ zaistnia-
lym zmianom lub je kontrolowaé, a tym samym naprawi¢ powstate w ich nastep-
stwie zmiany w zakresie budowy lub/i funkcji tkanki tworzacej dany organizm.
Naprzeciw tym problemom wychodzi biomedycyna, stosujaca terapie profilak-
tyczne, objawowe lub przyczynowe.

1. Terapie profilaktyczne

Najbardziej podstawowa forma zapobiegania chorobom genetycznym to pro-
filaktyka, najcze$ciej w postaci obronnych wzmocnien i ochrony przed czynni-
kami generujacymi mutacje. Klasyczna forma takiej profilaktyki jest z jednej
strony troska o higieng i zdrowy tryb zycia obejmujacy czyste srodowisko, uni-
kanie wirusowych infekcji oraz ich zwalczanie, a z drugiej strony odpowiednia
dieta (unikanie $rodkow konserwujacych, na przyktad azotynu sodowego, wy-
strzeganie si¢ pokarmow obfitujacych w wolne rodniki, np. chipsy, frytki, kra-
kersy, ciastka, sosy satatkowe, a z drugiej strony spozywanie pokarmow boga-

'S M. Chorazy, S. Szala, Udzial genow w procesie nowotworzeni, w: Genetyka molekularna,
Warszawa 1995, s. 391-393; J.R. Bradley, Genetyka medyczna..., dz. cyt., s. 152, 165; T. Ferenc,
K. Galgan, Terapia genowa, w: Postawy genetyki dla studentow i lekarzy, red. G. Drewa, T. Fe-
renc, Wroctaw 20107, s. 439; Wirusy onkogenne, dostgpny: http://pl.wikipedia.org/wiki/Wirusy_
onkogenne

1 Por. G. Drewa, Zmiennos¢ i mutacje. .., dz. cyt., s. 301-313.
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tych w przeciwutleniacze — antyoksydanty pokarmowe), stronienie od czynnikéw
toksycznych i mutagennych (np. barwniki akrydynowe, zwiazki alkilujace, dym
papierosowy, azbest, promieniowanie jonizujace, promienie alfa, beta i gamma)'’.
Do tej grupy zapobiegania nalezy tez zaliczy¢ unikanie ekspozycji skory na silne
ultrafioletowe promienie (opalanie na stoncu czy w solarium), ktore wywotuja
kancerogenetyczne zmany w postaci czerniaka.

Aktywna forma zapobiegania genetycznym zmianom jest tez bezposrednie
podawanie deficytowych sktadnikéw lub wzbogacanie zywnosci w sktadniki stu-
zace utrzymaniu zdrowia genetycznego. Przykltadem moze by¢ dodawanie do
zywnosci wspomnianych przeciwutleniaczy czy tez kwasu foliowego (witamina
z grupy B, najczeSciej utozsamiana z witaming B,), ktory zmniejsza wystgpowa-
nie wad wrodzonych, a zwlaszcza cewy nerwowej (bezmdzgowia, rozszczepu
kregostupa)'®. Inng forma prewencji jest poradnictwo genetyczne, zwlaszcza je-
zeli istnieja okreslone przestanki po temu, ze dana osoba moze by¢ utajonym
nosicielem choréb dziedzicznych.

2. Terapie objawowe

Terapie objawowe korzystaja przede wszystkim z catego spektrum dziatan,
ktore maja na celu poprawe jakosci zycia. Punktem wyjscia dla terapii jest za-
wsze odpowiednia diagnoza i opieka nad osoba chora. Opieka ta obejmuje towa-
rzyszenie w postaci ,.kojacych” relacji ludzkich, solidarng pomoc pozwalajaca
ogranicza¢ fizyczna czy/i umystowa niepelnosprawnos$¢, a takze organizowanie
szkot zycia z kursami zyciowej samodzielnosci i mozliwych form pracy. W przy-
padku zaburzen psychicznych adekwatna odpowiedzia jest psychoterapia w ca-
fej gamie poznanych metod.

W wielu przypadkach mozliwe jest leczenie zastgpcze lub wspomagajace
w postaci ¢wiczen i aplikacji specyfikow zapobiegajacych, minimalizujacych lub
blokujacych wzrost objawow choroby (np. podawanie hormonu wzrostu w przy-
padku zespotu Pradera—Willeigo; podawanie blokeréw spowalniajacych posze-
rzenie aorty w przypadku zespolu Marfana; podawanie specjalnego hormonu
powodujacego wzrost czynnika krzepnigcia, preparatow zawierajacych czynnik
krzepnigcia lub rekombinowanego czynnika krzepnigcia pochodzenia ludzkiego
w przypadku hemofilii) oraz uzupehiajacych niedobor takich zwiazkow orga-
nicznych, jak hormony (np. w przypadku zespotu Turnera). W niektorych przy-

17 Liczba mutagenow jest pokazna. Jak juz weze$niej podkreslono maja one naturg fizyczna,
chemiczna i biologiczna (por. G. Drewa, Zmiennos¢ i mutacje..., dz. cyt., s. 293-301).

18 Por. J. Blicharski, Kwas foliowy, w: Medyczny stownik encyklopedyczny, red. M. Barczyn-
ski, J. Bogusz, Krakéw 1993, s. 189; M. Ropacka, Zywienie kobiet ciezarnych, w: Potoznictwo
i ginekologia, red. G.H. Brgborowicz, t. 1, Warszawa 2008, s. 74-75.
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padkach poprawe zdrowia osiaga si¢ na drodze ingerencji chirurgicznych kory-
gujacych lub transplantacyjnych (np. operacyjne usuwanie polipéw jelit, trans-
plantacja szpiku kostnego w przypadku zespotu Huntera i zespotu Wiskotta—
Aldricha, transplantacja nerki w przypadku zespotu Alporta). W innych przypad-
kach stosuje si¢ leczenie wspomagajace (np. dializa w przypadku zespotu poli-
cystycznych nerek, takze przeszczep nerki)®.

3. Terapie przyczynowe

Wskazane wyzej metody terapeutyczne maja zasadniczo charakter dorazny.
Nie sa wigc one w stanie dosiggnaé przyczyn patologii. W takich przypadkach
skuteczna metoda bylaby terapia przyczynowa, czyli terapia genowa.

3.1. Typy terapii przyczynowych

Leczenie przyczynowe moze mie¢ trzy formy: a) selekcji gamet, b) terapii
komorek linii ptciowej, c) terapii zarodkowe;j i d) terapii somatyczne;j.

a) Selekcja gamet

Z medycznego punktu widzenia mozliwa jest selekcja zenskich gamet bazuja-
ca na diagnozie materiatu genetycznego ciatka kierunkowego pierwszego (PB1),
zwanego tez polocytem pierwszym — powstalego w wyniku wczesnego podziatu
mejotycznego komorki jajowej i zawierajacego potowe jej garnituru chromoso-
mowego wraz z chromosomem piciowym X. Diagnoza ta umozliwia w dalszej
kolejnosci dobor w procesie prokreacyjnym komorek wolnych od defektéw. Ba-
danie ciatka PB1 ma jednak ograniczona warto$¢, gdyz pierwszy podzial nie jest
jeszcze decydujacy dla materiatu genetycznego jajeczka. W miarg petna ocena
domaga si¢ rowniez diagnozy polocytu drugiego — ciatka kierunkowego drugie-
go (PB2). W praktyce ciatko to pobiera si¢ dopiero po zaptodnieniu z uzyciem
metody in vitro?. Niektore publikacje zapowiadaja rowniez testy gamet me-
skich?!. Teoretycznie mozliwa jest naprawa zdefektowanego genu w badanych
gametach. Praktycznie jest ona nie tylko trudna do przeprowadzenia, ale i obcia-
zona duzym ryzykiem.

Mozliwa jest juz teraz selekcja gamet zmierzajaca do wyboru komoérki z od-
powiednim chromosomem piciowym. Dobér ten ma na uwadze preselekcje plei

9 Por. J.R. Bradley, D.R. Johnson, B.R. Pober. Genetyka medyczna..., dz. cyt., s. 99-164;
E. Fidzianska, Genetyka..., dz. cyt., s. 91-92.

20 Por. P. Marianowski, L. Bablok, Diagnostyka przedimplantacyjna, w: Diagnostyka prena-
talna z elementami perinatologii, red. M. Wielgo$, Gdansk 2009, s. 31.

21 Por. tamze, s. 32; takze cytowany przez nich artykut Y.J. Menezo, R. Frydman, Preimplan-
tation Genetic Diagnosis, ,Journal of Assisted Reproduction and Genetics” (2004) n. 21, s. 7-9.
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dziecka, jako ze niektore choroby dziedziczne sa zwiazane z plcia osoby (z de-
fektami na chromosomie ptciowym X). Dotyczy to takich chordb, jak na przy-
ktad, hemofilia®, dystrofia migSniowa Duchenne’a®, zespot Retta®*, zespot
Lescha—Nyhana?.

b) Terapia linii plciowe;

Ten typ terapii polega na naprawie gendw w komodrkach uczestniczacych
w gametogenezie (oogenezie lub spermatogenezie). W jej efekcie organizm
produkowatby komorki plciowe, czy to meskie, czy tez zenskie, wolne od bile-
doéw genetycznych.

¢) Terapia zarodkowa

Mozliwa jest diagnoza preimplantacyjna ludzkiego zarodka, a po stwierdze-
niu defektu zastosowanie terapii genowej. Celem przeprowadzenia diagnozy od-
rywa si¢ od zarodka na etapie wczesnej moruli jeden lub dwa blastomery badz
tez pobiera si¢ z zarodka w stadium blastocysty kilkanascie komorek, i poddaje
je genetycznemu screeningowi’®. W przypadku stwierdzenia aberracji zarodek
moze by¢ zniszczony lub poddany procesowi terapeutycznemu. Dla wielu spe-
cjalistéw prostszym i powszechnie stosowanym rozwiazaniem jest stworzenie
nowego zarodka z nadzieja, ze bedzie on wolny od bledow.

Sama terapia, jezeli bylaby mozliwa i dopuszczalna etycznie, miataby wielo-
rakie dobroczynne skutki. Wolny od dziedzicznych zmian bylby nie tylko pa-
cjent—zarodek, ale takze ewentualne jego przyszte potomstwo. Tym samym zo-
statby potozony kres dziedzicznemu przekazywaniu mutacji genowej czy aberra-
cji chromosomowej. Nie uchronitoby to jednak przed btgdami powstajacymi de
novo.

d) Terapia somatyczna

Jest ona dokonywana na komoérkach tkanek lub narzadéw organizmu (z wy-
laczeniem komorek linii ptciowej), tak osoby dorostej, jak i dziecka w okresie
prenatalnym (wewnatrzmaciczna terapia genowa). Tego typu procedura zaktada

2 Jej nosicielem jest z reguly kobieta, a choruja mezczyzni (synowie tej kobiety).

% Podobnie, jak w przypadku hemofilii, jej nosicielka jest matka, a zapadaja na nia prawie
wylacznie chtopcy.

24 Stanowi czesta przyczyne obnizenia poziomu rozwoju intelektualnego u dziewczynek i jest
zaliczany do kregu autystycznego.

% Takze w tym przypadku nosicielem jest kobieta. Zespdt objawia sig za$ u potowy meskiego
potomstwa tej kobiety.

26 Por. P. Marianowski, Diagnoza preimplantacyjna..., dz. cyt., s. 31.
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diagnoze prenatalna w réznych jej formach lub screening osoby dorostej, a na-
stepnie proces naprawczy materiatu dziedzicznego.

Jedna forma tej procedury polega na leczeniu poza organizmem wcze$niej
pobranych od pacjenta komérek (metoda ex vivo). Po terapii sa one ponownie
transferowane do jego organizmu. Druga metoda polega na terapii bezposrednio
w organizmie pacjenta (in vivo). Prawidlowy gen jest wprowadzany bezposred-
nio do komérek leczonej tkanki czy leczonego narzadu.

3.2. Schemat proceduralny terapii genowej

Wspomniane terapie przyczynowe, z wyjatkiem selekcji gamet, polegaja na
naprawianiu zdefektowanych genéw poprzez iniekcje do komoérek (najczgséciej do
ich jader, ale nie tylko) poprawnych sekwencji nukleotydéw. Terapi¢ t¢ przepro-
wadza si¢ przy pomocy wspomnianych juz wczesniej wektoréw. Taka role petni
najczesciej odpowiedni typ wirusa (najczesciej retrowirusy RNA i adenowirusy
DNA), ktérego w procesie przygotowawczym pozbawiono genéw odpowiedzial-
nych za jego zjadliwos¢.

Prawidlowy gen wprowadza si¢ do wirusa—wektora, a on infekujac leczone
komorki, wprowadza do nich wolna od biedu sekwencj¢ nukleotydow. Retrowi-
rus (takze wirus HSV-1, czyli wirus opryszczki typu 1) po wniknigciu do ko-
morki dokonuje transkrypcji posiadanego (zmodyfikowanego) genomu na DNA,
ktore nastepnie integruje si¢ z DNA komorki gospodarza, dokonujac procesu jego
naprawy. Retrowirusy sa stosowane najczgs$ciej w leczeniu komorek, ktore sig
mnoza. Stad terapia ma przewaznie charakter trwaly. Adenowirusy (takze wirusy
z nimi stowarzyszone) wprowadzaja poprawny gen do cytoplazmy leczonych
komorek gospodarza bez integrowania si¢ z ich DNA lub integrujac si¢ z nimi
bardzo opornie. Wprowadzone sekwencje nukleotydéw funkcjonuja wigc poza
chromosomami zainfekowanej komorki, przez co ich skutecznos¢ jest krotko-
trwata, nie jest przekazywana. Stad moga by¢ one stosowane w niedzielacych si¢
komorkach, np. tkanki neuronowej?’. Jak juz wcze$niej wspomniano, mozliwe
jest tez korzystanie z innych wektoréw.

Przedstawione terapie pozostaja jak na razie w sferze studiéw i eksperymen-
tow. Napotyka ona na powazne trudnosci techniczne i trudne do przewidzenia
skutki. Dotyczy to migdzy innymi efektow wywotanych przez wektory. Inne,
powazne — jak na razie — ograniczenie terapii genowej, to mozliwos¢ leczenia
wylacznie choréb monogenowych?,

27 J.R. Bradley, Genetyka medyczna..., dz. cyt., s. 164-166.
2 Por. E. Fidzianska, Genetyka..., dz. cyt., s. 92-93.
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[V. TERAPIE GENOWE - ASPEKT ETYCZNY

Troska o zdrowie, czy to w formie prewencji, terapii, czy fagodzenia obja-
wow, zastuguje na pelne uznanie etyczne. Zdrowie stanowi jedna z najbardziej
fundamentalnych wartosci egzystencjalnych czlowieka, i to nie tylko w wymia-
rze jednostkowym — dobrego samopoczucia, braku zniewalajacych ograniczen,
ale takze w wymiarze spotecznym — mozliwosci pelnego uczestnictwa w zyciu
wspolnoty ludzkiej, w jej dobru wspdélnym i urzeczywistniania osobowych praw.
Na pozytywna ocen¢ zastuguja zwlaszcza te terapie, ktére nie tylko zadawalaja
si¢ ograniczeniem zdrowotnie niekorzystnych objawéw choréb i patologii, ale
siggaja do samych ich przyczyn, zapobiegaja ich powstawaniu, skutecznie uwal-
niaja od nich i zabezpieczaja przed ich nawrotami. Z tej perspektywy terapia
genowa rysuje si¢ nie tylko jako obiecujacy projekt biomedyczny, ale takze jako
godny poparcia cel cywilizacyjnych dazen.

Tych og6lnych stwierdzen nie mozna jednak odnie$s¢ do wszystkich form
i srodkow terapii genowej. W szczegodlowej ocenie nie mozna automatycznie
usankcjonowa¢ wszystkich dostgpnych metod, majac na uwadze wylacznie ich
dobroczynne skutki w wymiarach ogélnospotecznych czy tez przysztosciowych.
W ramach projektu biomedycznego i jego konkretnej realizacji beneficjentem
terapii musi by¢ zawsze konkretny cztowiek, gdyz kazdy przedstawiciel rodzaju
ludzkiego od chwili poczgcia cieszy si¢ taka sama godno$cia osobowa i konse-
kwentnie jest rdwnym podmiotem praw. Konsekwentnie cieszy si¢ on niezbywal-
nym prawem do zycia i przystuguje mu pelna nienaruszalno$¢ cielesna. Szacu-
nek nalezny jego godnosci domaga si¢ tez, aby byt on zawsze traktowany pod-
miotowo i nie byt sprowadzony do poziomu przedmiotu podlegajacego dominacji
lub arbitralnym decyzjom innych oséb, zwlaszcza jezeli nie jest w stanie wyra-
zi¢ swojego sprzeciwu ani dochodzi¢ swoich praw.

1. Terapia genowa komdérek linii ptciowej, gamet i ludzkiego zarodka

Z uwagi na moralny obowiazek poszanowania godnosci kazdej bez wyjatku
ludzkiej istoty negatywnie musza by¢ ocenione wszystkie te metody, ktére w ramach
ich realizacji korzystaja z metody in vitro®. Nie bez znaczenia dla tej oceny sa row-
niez wyniki badan, ktore wykazuja, ze procedura technicyzowanej prokreacji jest
zrodlem powaznych probleméw zdrowotnych dla dzieci i dla ich matek. Korzystanie
z tej metody jest tez sprzeczne zasadami deontologii lekarskiej. Z jednej strony chce
si¢ bowiem leczy¢ patologie, a z drugiej strony korzysta si¢ z technik, ktdre staja si¢
zrédtem nowych, powaznych choréb lub przynajmniej naraza si¢ na nie cztowieka®.

% Por. Kongregacja Nauki Wiary, Instrukcji «Dignitas personaey dotyczqcej niektorych pro-
blemow bioetycznych. Rzym 2008, n. 26.
3 Por. A. Filipowicz, Biomedyczne kontrowersje wokél zaplodnien in vitro, ,,Studia Bobola-
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Przekroczenie powyzszego aksjologicznego Rubikonu z pogwalceniem funda-
mentalnych wartoSci etycznych nie oznacza, ze wszystkie dalsze techniki diagno-
styczne i terapeutyczne nie budza zadnych dodatkowych moralnych zastrzezen.

Etyczna ocena terapii genowej na komorkach linii ptciowej uczestniczacych
w gametogenezie (oogenezie i spermatogenezie), na komorkach ptciowych i na
ludzkim embrionie, nie moze tez pomina¢ ich skutkéw dla potomstwa zrodzone-
go w przysztosci z rodzicOw noszacych w sobie skorygowane w terapii geny;
w dalszej perspektywie w ogole dla przysztych pokolen. Tego typu terapie maja
caly czas charakter eksperymentalny, a leczenie uznane za rutynowe jeszcze dtu-
go nie bedzie mozliwe. Realne ryzyko powaznego btedu w czasie procedury
1 nieprzewidywalno$¢ skutkow, nie zawsze ujawniajacych si¢ doraznie, podwa-
7aja sens takich praktyk. Stad tez uwaza sie¢, ze omawiane zabiegi na liniach ko-
morek piciowych, gametach i embrionach sa nieetyczne’'. Powyzsza ocena nie
jest jednak ostateczna. Moze si¢ ona zmieni¢ w przypadku terapii komorek linii
plciowej, jezeli w wyniku rozwoju nauk biologicznych techniki te stana si¢ wol-
ne od ryzyka. Pozostate dwie terapie pozostana zawsze nieetyczne ze wzgledu
na konieczno$¢ stosowania metody in vitro.

Taki stosunek do dziatan na materiale genetycznym prezentuje oficjalne na-
uczanie Kos$ciola katolickiego. W Instrukcji Kongregacji Nauki Wiary «Dignitas
personae» dotyczqcej niektorych probleméw bioetycznych stwierdza sig:

Wszelkie zmiany genetyczne, dokonane w komodrkach zarodkowych osobnika, zosta-
ja przeniesione na jego ewentualne potomstwo. Zwazywszy, ze ryzyko zwigzane
z kazda manipulacja genetyczna jest wysokie i jak dotad trudne do kontrolowania,
przy obecnym stanie badan dziatanie powodujqce przechodzenie na potomstwo po-
tencjalnych szkod, nie jest moralnie dopuszczalne. Rozwazajac hipotez¢ stosowania
terapii genowej na embrionach, nalezy dodac, iz technike t¢ mozna stosowac jedynie
w kontek$cie zaptodnienia in vitro, co pociaga za soba wszelkie zwiazane z tym
obiekcje natury etycznej. Z tych wzgledow wige nalezy stwierdzi¢, iz — w chwili
obecnej — terapia genowa komorek zarodkowych, we wszystkich swoich formach, jest
moralnie niedopuszczalna®?.

W analogiczny sposob ocenia omawiane procedury Kodeks Etyki Lekarskiej:

Lekarz nie moze uczestniczy¢ w czynnosciach majacych na celu wywotywanie dzie-
dzicznych zmian genetycznych u cztowieka®.

num” (2009) n. 1, s. 203-211; J. Wrébel, Prokreacja technicyzowana — wyzwania etyczne, ,,Rocz-
niki Teologii Moralnej” 1 (56) (2009), s. 186-198.

31 Por. np. T. Ferenc, K. Galgan, Terapia genowa..., s. 437; JR. Bradley, Genetyka medycz-
na..., dz. cyt., s. 164-165.

32 Nr 26.

33 Naczelna Izba Lekarska, Kodeks Etyki Lekarskiej, Torun, 20 wrzes$nia 2003 r., rozdz. II b:
Ludzki genom, art. 51h, p. 4.
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Na dodatkowa negatywna oceng zastuguja te formy ingerencji czy tez eks-
perymentow, w ktorych byloby niszczone ludzkie zycie lub istniatoby zbyt duze
ryzyko naruszenia integralnos$ci, czy to oocytu (w przysztosci takze plemnika),
czy tez struktury biologicznej cztlowieka na etapie embrionalnym. Powyzsze za-
strzezenia odnosza sig, na przyktad, do genetycznego screeningu, ktory zaktada
pobranie pierwszego ciatka kierunkowego z oocytu (zanim nie zostanie ono
»wyrzucone” z oocytu pierwszego rzedu) lub drugiego ciatka kierunkowego po-
bieranego z zaptodnionego juz oocytu, czy tez komérek z embrionu w stadium
blastocysty. Jak dtugo istnieje realne ryzyko uszkodzenia komorki jajowej, ktora
zostanie wykorzystana w procesie zaptodnienia, a jeszcze bardziej rozwijajacego
si¢ juz embrionu, taka procedura musi budzi¢ moralny sprzeciw®. Negatywna
ocena wynika ponadto ze stosowania wspomnianej juz wielokrotnie metody in
vitro. Tej oceny nie jest w stanie zmieni¢ fakt, ze obydwa polocyty wykorzysta-
ne w badaniu nie uczestnicza w procesie prokreacyjnym, nie maja wptywu na jego
przebieg, a ich pobranie nie wpltywa szkodliwie na rozwdj zarodka®. Negatyw-
nie musi by¢ oceniona réwniez taka diagnoza, ktorej towarzyszylby zamiar
zniszczenia ludzkiego zarodka czy ptodu obarczonego defektem genetycznym
lub rozwijajacego si¢ nieprawidtowo*.

Z etycznego punktu widzenia niedopuszczalna jest ta forma diagnozowania
ludzkiego zarodka, ktora zaklada pobranie od niego na etapie wczesnej moruli
jednego czy ewentualnie kilku blastomeréw. Oceny tej nie zmienia fakt, ze prze-
prowadzone badania nie wykazaly negatywnych skutkéw takiego zabiegu dla
zarodka®’. Negatywna ocena wynika stad, Zze na tym etapie rozwoju komorki za-
rodka (blastomery) posiadaja zdolnosci totipotencjalne. Oznacza to, ze oddziele-

3% Por. Kongregacja Nauki Wiary, Instrukcja o szacunku dla rodzqcego si¢ zycia ludzkiego
i 0 godnosci jego przekazywania «Donum vitaey. Odpowiedzi na niektore aktualne zagadnienia,
Rzym 1987, n. I, 5: ,,Metodyczne obserwacje lub doswiadczenia, ktore przyczyniaja si¢ do szkody
lub powoduja powazne i nieproporcjonalne wielkie niebezpieczenstwo dla embrionéw uzyskanych
W probowce, sa z moralnego punktu widzenia niedozwolone [...]".

3% Por. P. Marianowski, Diagnostyka przedimplantacyjna..., dz. cyt., s. 31-32.

3¢ Por. Kongregacja Nauki Wiary. Instrukcja o szacunku dla rodzqcego si¢ zycia ludzkiego
i 0 godnosci jego przekazywania «Donum vitaey. Odpowiedzi na niektore aktualne zagadnienia,
Rzym 1987, n. I, 2: ,,Czy diagnoza przedporodowa jest moralnie dopuszczalna? [...] Diagnoza
przedporodowa sprzeciwia si¢ prawu moralnemu, gdy w zalezno$ci od wynikow prowadzi do prze-
rywania cigzy. Badania stwierdzajace istnienie jakiej$ deformacji ptodu lub choroby dziedzicznej
nie powinny pociagac za soba wyroku $mierci. Kobieta zatem, ktdra poddataby si¢ diagnozie przed-
porodowej ze zdecydowana intencja przerywania ciazy w wypadku, gdyby wynik diagnozy stwier-
dzit istnienie deformacji lub anomalig, dopuscitaby si¢ czynu niegodziwego. Podobnie dziataliby
W sposoOb przeciwny zasadom moralnym matzonek, krewni lub ktokolwiek inny, gdyby doradzali
lub zmuszali kobiet¢ w ciazy do podjgcia badan przedporodowych w celu ewentualnego przerwa-
nia ciagzy. Bylby rowniez odpowiedzialny za niegodziwa wspolprace specjalista, ktory, przeprowa-
dzajac badania czy podajac jego wyniki, rozmy$lnie przyczynitby si¢ do spowodowania lub sprzy-
jania powiazaniom migdzy badaniami przedporodowymi a przerwaniem ciazy”.

37 Por. P. Marianowski, Diagnostyka przedimplantacyjna..., dz. cyt., s. 32.
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nie chociaz jednej z nich od catosci inicjuje (z duzym stopniem prawdopodobien-
stwa) poczatek nowej istoty ludzkiej — monozygotycznego blizniaka. Zniszcze-
nie w procesie screeningu takiej komorki, czy tez stworzonej na jej bazie linii
komérkowej, oznacza po prostu zniszczenie ludzkiej istoty, albo przynajmniej
wewngetrzna akceptacje takiej mozliwosci przez pobierajacego i prowadzacego
screening?®.

2. Terapia genowa na poziomie komérek somatycznych

Duzo prosciej przedstawia si¢ ocena moralna terapii genowej komorek so-
matycznych tkanek i organéw (z wyjatkiem oméwionych juz komorek linii ptcio-
wej). Tego typu zabiegi

[...] sa z zasady moralnie godziwe. Zabiegi te maja na celu przywrocenie normalnej
konfiguracji genetycznej cztowieka lub usunigcie uszkodzen spowodowanych przez
anomalie genetyczne badz tez inne zwiazane z nimi patologie®.

Pozytywna ocena dotyczy terapii przeprowadzonej zaréwno na osobie doro-
stej, jak 1 na dziecku, czy to przed urodzeniem, czy tez po urodzeniu. W obydwu
przypadkach konieczne jest jednak dziatanie z duzym profesjonalizmem, zachowa-
nie odpowiedniego stopnia ostrozno$ci i unikanie nieproporcjonalnego ryzyka.

3. Trudnosci i ryzyko w terapii genowej z pespektywy etycznej

Pomimo nieraz szumnie prezentowanych w mass mediach osiagnie¢ z zakre-
su genetyki i budzonych nadziei w zakresie terapii genowej, w praktyce medy-
cyna nie moze si¢ pochwali¢ znaczacymi sukcesami. Terapia ta, jak na razie, nie
weszta do normalnej praktyki klinicznej i nie stala si¢ rutynowa metoda. Trudno
tez przewidzie¢ jej przysztos¢. Zanim dokona sig¢ w niej istotny postep i zostanie
ona uwolniona od niedoskonatosci, z etycznego punktu widzenia priorytet maja
terapie profilaktyczne i objawowe.

Powodem zaanonsowanych ograniczen sg trudnosci techniczne i duze ryzy-
ko zwiazane z taka procedura. Stad tez ma ona ciagle charakter eksperymental-
ny. Konsekwentnie che¢ jej przeprowadzenia zaktada spelienie szeregu wyma-
gan etycznych: winna by¢ ona zatwierdzona przez kompetentne komisje bioetycz-

3% Proces ten dokonuje si¢ spontanicznie w naturze na pewnym etapie embrionalnego rozwoju
cztowieka (takze innych ssakow), dajac poczatek zycia monozygotycznych blizniakoéw. Jakkolwiek
niektére publikacje stwierdzaja, ze taka zdolnos¢ zachowuje tylko pewna czgs¢ blastomerow (do
15% w przypadku krolikéw czy owiec), to jednak nigdy nie wiadomo, ktéra komoérka taka zdol-
no$¢ posiada. Por. D. Krebs, Keimbahnintervention, w: Lexikon der Bioethik, red. W. Korff,
L. Beck, P. Mikat, t. 2, Giitersloh 1998, s. 347; D. Krebs, Embryonenforschung, w: tamze, t. 1, s. 559.

3 Kongregacja Nauki Wiary. Instrukcji «Dignitas personae» dotyczqcej niektérych probleméw
bioetycznych, Rzym 2008, n. 26.
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ne, musza by¢ dokonane analizy w wymiarach teoretycznych, pozadane jest —
jezeli to mozliwe — przeprowadzenie symulacji komputerowych, a takze ich prze-
testowanie na zwierzetach.

Zgodnie z ogélnymi zasadami etycznymi, takich eksperymentéw o charakte-
rze badawczym nie mozna prowadzi¢ na osobach niezdolnych do wyrazenia zgo-
dy (w tym rowniez na ludzkich embrionach i ptodach)® i na osobach ubezwta-
snowolnionych. Bylby to akt uprzedmiotowienia ludzkiej osoby — zredukowanie
jej do poziomu krolika doswiadczalnego. Zgodnie z wymogami etyczno—praw-
nymi, osoba wyrazajaca zgode na udziat w eksperymencie musi by¢ dobrze po-
informowana o naturze procedury, jej celu, przebiegu i mozliwych zagrozeniach.
Musi ona tez mie¢ mozliwos¢ wycofania si¢ w kazdym momencie z udziatu
w takim doswiadczeniu. Ryzyko, ktére z etycznego punktu widzenia jest mozliwe
do zaakceptowania, moze dotyczy¢ wylacznie faktoréw wczesniej nieprzewidywal-
nych. Nieetyczne jest bowiem prowadzenie eksperymentu, jezeli przewiduje si¢
negatywne skutki dla zdrowia lub istnieje bezposrednie zagrozenie dla zycia*'.

Obok wspomnianych trudno$ci technicznych, powazne ryzyko zwiazane
z takim eksperymentem wynika takze z braku dostatecznej pewnosci, co do za-
chowania wiruséw wykorzystanych w roli wektora. W §wietle niektorych publi-
kacji omawiana terapia przyniosta poczatkowo pozytywne wyniki*.. Niemniej
niebezpieczenstwo negatywnych skutkéw wywotanych wtasnie przez wirusy,
wlacznie z realnym zagrozeniem dla Zycia pacjenta, jest bardzo duze. Potwier-
dzity to dotychczasowe niepowodzenia w tego typach eksperymentach®.

40 Por. np. Jan Pawet 11, Encyklika «Evangelium vitae», Rzym 1995, n. 63; Kongregacja Nauki
Wiary. Instrukcja o szacunku dla rodzqcego sie Zycia ludzkiego i o godnosci jego przekazywania
«Donum vitae», Rzym 1987, n. I, 4; Papieska Rada ds. Duszpasterstwa Stuzby Zdrowia, Karta
pracownikéw stuzby zdrowia, Rzym 1995, n. 82: ,Zaden cel, nawet sam w sobie szlachetny, jak
przewidywana uzyteczno$¢ dla nauk, dla innych istot ludzkich i dla spoteczenstwa, nigdy nie moze
usprawiedliwi¢ do$wiadczenia na embrionie lub zywym ptodzie, zdolnym do przezycia lub nie,
w tonie matki lub poza nim. Dobrowolna zgoda, normalnie wymagana dla klinicznego do$wiad-
czenia na dorostym, nie moze by¢ udzielona przez rodzicow. Rodzice nie moga dysponowac ani
integralnoscia fizyczna, ani zyciem dziecka, ktére ma si¢ narodzi¢. [...] Uzycie embrionu lub pto-
du ludzkiego jako przedmiotu czy narzedzia eksperymentu stanowi przestgpstwo wobec godnosci
istot ludzkich. [...] Praktyka podtrzymywania przy zyciu embrionéw ludzkich w tonie lub w pro-
bowce, w celach doswiadczalnych czy handlowych, catkowicie sprzeciwia si¢ godnosci ludzkiej”.

4 Por. Naczelna Izba Lekarska, Kodeks Etyki Lekarskiej, Torun, 20 wrzesnia 2003, art. 41a-51;
M. Safjan, Prawo i medycyna. Ochrona praw jednostki a dylematy wspotczesnej medycyny, War-
szawa: 1998, s. 166-205; A. Wnukiewicz-Koztowska, Eksperyment medyczny na organizmie ludz-
kim w prawie miedzynarodowym i europejskim, Warszawa 2004.

42 Proby takich terapii genowych przeprowadzit w 1990 roku w USA zespot W.F. Andersona.
Do krwi kilkorga dzieci z cigzkim zespotem niedoboru odpornosci wprowadzono zmodytfikowane
limfocyty. W roli wektora uzyto retrowirusa z genem ADA. Terapia miala zakonczy¢ si¢ sukcesem
w przypadku Ashanti de Silva (por. T. Ferenc, Terapia genowa..., dz. cyt., s. 441 (caly s. 437-445);,
E. Fidzianska, Genetyka..., dz. cyt., s. 93).

4 Por. J.R. Bradley, Genetyka medyczna...., dz. cyt., s. 166-167. Tak byto, na przyktad,
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Brak jednoznacznie pozytywnych efektow terapii genowych i odnotowane
negatywne konsekwencje przeprowadzonych préb dyskwalifikuja je na obecnym
etapie badan. Nie oznacza to jednak apriorycznego ich wykluczenia i zarzucenia.
Potrzebne sa dalsze badania i eksperymenty.

W $wietle zasad etycznych nie mozna tez wykluczy¢ prob uzycia tych tera-
pii na obecnym etapie. Mozliwa jest bowiem ingerencja eksperymentalna, to zna-
czy przeprowadzenie eksperymentu terapeutycznego. Takie leczenie jest mozli-
we wtedy, kiedy wszystkie inne metody i specyfiki juz sprawdzone zawiodty,
a pacjent znalazl si¢ w sytuacji bezposredniego zagrozenia zycia. Za jego zgoda,
czy tez prawnego opiekuna, mozna zastosowaé procedure, ktora jeszcze nie jest
do konica poznana, nie jest jeszcze pewna, z ktora jest zwiazane nawet pewne
ryzyko, ale jednak, bazujac na posiadanej wiedzy i zebranych doswiadczeniach,
mozna mie¢ uzasadniona nadziejg, ze moze ona mie¢ dobroczynne skutki. Taka
terapi¢ dopuszcza bioetyka inspiracji katolickiej. W cytowanej Instrukcji Kon-
gregacji Nauki Wiary «Dignitas personaey dotyczqcej niektorych problemow bio-
etycznych stwierdza sig:

Zwazywszy na fakt, Zze terapia genowa moze pociaga¢ za soba znaczne ryzyko dla
pacjenta, nalezy przestrzega¢ glownej zasady deontologii, wedlug ktorej przed pod-
jeciem zabiegu terapeutycznego nalezy upewnic sig, ze wiazace si¢ z nim ryzyko dla
zdrowia pacjenta lub dla jego zasadniczej integralnosci nie bedzie nadmierne lub nie-
proporcjonalne w stosunku do zagrozen zwiazanych z patologia, ktéra zamierza si¢
leczy¢. Potrzebna jest rowniez zgoda poinformowanego o wszystkim pacjenta lub
jego prawnego opiekuna*,

Analogiczna normg stanowi Kodeks Etyki Lekarskiej:

Lekarz przeprowadzajac eksperyment leczniczy nie moze naraza¢ pacjenta na ryzyko
w istotnym stopniu wigksze niz to, ktdre grozi osobie nie poddanej temu ekspery-
mentowi®.

w probie leczenia niewydolnosci watroby J. Gelsingera w USA. W wyniku proby terapii przepro-
wadzonej w 1999 roku pacjent zmart kilka dni po terapii w wyniku wielonarzadowej niewydolno-
sci i komplikacji bedacych nastgpstwem reakcji immunologicznej wywotanej przez zastosowany
adenowirus. Z kolei dzieci, ktérym probowano naprawi¢ gen odpowiedzialny za niedobor odpor-
nosci przy pomocy retrowirusa, zachorowaty na biataczke.

“ Nr 26, por. takze Jan Pawet 11, Encyklika «Evangelium vitae», Rzym 1995, n. 63; Kongre-
gacja Nauki Wiary, Instrukcja o szacunku dla rodzqcego sie Zycia ludzkiego i o godnosci jego prze-
kazywania «Donum vitaey, Rzym 1987, nr 1, 4; Papieska Rada ds. Duszpasterstwa Stuzby Zdro-
wia, Karta pracownikow stuzby zdrowia, Rzym 1995, n. 82. Szerzej o powyzszej zasadzie, ktora
ma swoja dhuzsza tradycje: por. J. Wrobel, Czy Kosciol jest przeciwny eksperymentom w medycy-
nie? w: Problemy wspolczesnego Kosciola, red. M. Rusecki, Lublin 1997, s. 445-452.

4 Naczelna Izba Lekarska, Torun, 20 wrzeénia 2003 r., art. 42a, p. 1.



24 JOZEF WROBEL

Taka opini¢ podzielaja rowniez genetycy. Elzbieta Fidzianska i Jacek Zarem-
ba konkluduja, Ze ,,na takie proby wydaje si¢ zezwolenie jedynie w przypadkach
choréb prowadzacych nieuchronnie do zgonu, ktore nie poddaja si¢ zadnemu
innemu leczeniu™.

SUMMARY

The development of gene therapies is a source of new hopes in medicine. These therapies can
be of a preventive, symptomatic or causal character. The latter can have four forms: selection
of gametes, therapies of cells of the gender line, embryonic therapy and somatic therapy.

Because of the moral duty to respect the dignity of every person all methods using ,,in vitro”
must be negatively evaluated. Likewise negative evaluation is to be applied to these forms
of intervention or else experiments in which human life would be destroyed or there would exist
too great a risk of the violation of the integrity of the oocyte (in the future also the spermatozoon),
or another biological structure of the human being in the embryonic period of development.

The ethical evaluation of gene therapy on cells of the gender line (participating in the
gametogenesis, oogenesis and spermatogenesis), on gametes and on the human embryo, cannot
overlook the results it incurs for the future progeny begotten by parents possessing modified genes.
These therapies are still of an experimental character, and their implementation as routine treatment
will not be possible yet for long time. The real risk of a serious mistake during the procedure and
the unpredictability of results, undermines the sense of these practices. This evaluation can be
modified in case of the therapy of gender line cells, if gene therapy becomes safe. Therapies
of somatic cells are substantially fair. However, it is necessary to act with immense professionalism,
to maintain the suitable degree of caution and to avoid any disproportionate risk.

In the light of the ethical reflection it is possible to execute the therapeutic experiment.
Therefore, such treatment is possible, when all other applied methods and drugs already failed, and
the patient is in an imminent life—threatening situation.
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genetics, gene therapies, Instruction «Dignitas personae»

4 Genetyka, w: Patofizjologia, red. S. Maslinski, J. Dyzewski, Warszawa, s. 92-93.



