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MUTACJA

- BtAD CZY PREMEDYTACJA?

Mutacje w biologii uwaza sie za stala zmiane sekwen-
¢ji nukleotydow w genomie organizmu.! Mutacja
(fac. mutatio — zmiana) moze obejmowac zmiany
tak male, jak zastgpienie pojedynczego fragmentu
DNA lub zasady nukleotydowej innym fragmentem
lub inng zasada nukleotydowa. Pojedyncze zmiany
polegajace na zastgpieniu jednego nukleotydu innym
to substytucje. Mozemy réwniez mie¢ do czynienia
z insercjami czy delecjami sekwencji DNA, czyli sub-
telnymi zmianami ograniczajacymi sie do pojedyn-
czych nukleotydow. Tego typu mutacje nie stanowia
unikatu ani wyjatku w genomie ludzkim.? Biorac pod
uwage wielko$¢ naszego genomu, ktory sklada sie z 3
miliardow par zasad DNA, podzielonych na 24 rézne
liniowe fragmenty (chromosomy), mozna sie spo-
dziewaé, ze calkowita liczba jednonukleotydowych
zmian miesci sie w granicach 5-10 milionéw. Zmien-
no$¢, ktora dotyczy okolo 0,1% naszego genomu, de-
cyduje o unikalnym charakterze kazdego osobnika,
jego niepowtarzalnosci i wyjgtkowosci.34 To wlaénie
genetyczne warianty odpowiadaja za réznice pomie-
dzy osobnikami. Niestety nie wszystkie zmiany niosa
ze sobg jedynie réznorodno$é, ktora decyduje o tym,
Ze obserwujemy rozmaite osobowosci, wyglad czy
roznice zachowania pomiedzy osobnikami. Czasem
dochodzi do zmian, ktére etiologicznie odpowiadaja
za pojawienie sie zaburzen w funkcjonowaniu orga-
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nizmu, co skutkuje rozwojem réznego typu chorob:
nieprawidlowosci funkcjonalnych, wad wrodzonych
czy chordb lub zespolow genetycznych. Mutacje ta-
kie moga by¢ takze w skutkach letalne, wowczas gdy
zmiana prowadzi do deficytu jakiego$ produktu,
bez ktdérego organizm nie jest w stanie samodzielnie
funkcjonowaé¢. Obecnie wiedza o genomie ludzkim
jest olbrzymia. Za rok, w 2020, minie 30 lat, od kiedy
zrodzil sie projekt rozszyfrowania kodu genetycznego
czlowieka. Wowczas poznana zostala sekwencja ge-
nomu ludzkiego.5 Od tamtej chwili udato sie dokonaé
szeregu odkry¢, ktore mozliwe byly tylko i wylgcznie
dzieki temu, ze znano juz sklad chromosomoéw i za-
warta w nich informacje genetyczng. W 2008 roku
wystartowal projekt prowadzony przez miedzynaro-
dowe konsorcjum naukowcéw z USA, Chin i Wiel-
kiej Brytanii pn. 1000 genoméw, ktorego celem bylo
poglebienie wiedzy na temat réznic genetycznych
u ludzi na podstawie analizy sekwencji genoméow
0s6b z calego §wiata.® Richard Durbin z brytyjskie-
go Wellcome Trust Sanger Institute, wspierajacego
te inicjatywe, stwierdzil, ze ,,projekt 2000 genoméw
to préba przeanalizowania ludzkiego genomu z nie-
spotykang dotad precyzja.”” Dzieki tej inicjatywie
powstala nowa mapa ludzkiego genomu, ktéra do-
starczyta informacji dotyczacych biomedycznie zna-
miennych zréznicowan genomu z niezwykle wysoka
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dokladnoscia. W rezultacie badan przeprowadzonych
przez konsorcjum udato sie ostatecznie poznac i po-
réwnaé sekwencje 2500 0s6b z populacji pochodza-
cych z Europy, Azji Wschodniej, Afryki Poludniowej
iobu Ameryk. Wyniki zaskoczyly badaczy, gdyz ujaw-
nily kilka niespodzianek. Okazalo sie na przyklad, ze
zadna z 2500 0s6b, ktore oddaly swoj material gene-
tyczny do badan, nie posiadala idealnego zbioru ge-
noéw, gwarantujacego dlugie, pozbawione chordb czy
predyspozycji do nich zycie. Wiekszo$¢ miala od 250
do 300 zmian genetycznych, ktére mogly uniemozli-
wiaé¢ prawidlowe funkcjonowanie genu, oraz do 100
zmian genetycznych, ktore zostaly powigzane z jedna
z chor6b wrodzonych. Poniewaz kazdy czlowiek po-
siada dwie kopie danego genu, zatem dopoki druga
kopia dziata prawidlowo, zwykle pozostajemy zdrowi.
Z tego powodu zmiany te dla ich nosiciela pozosta-
ja nieszkodliwe. Co wiecej, badania grup rodzinnych
(matka, ojciec i dziecko) umozliwily poréwnanie ge-
nomoéw rodzicielskich z genomami potomstwa i tym
samym oszacowanie, jak wiele mutacji powstaje
w kazdym nowym pokoleniu. Analizy ujawnily, co
bylo zaskoczeniem, ze kazda osoba udostepniajaca
material genetyczny posiadala okolo 60 mutacji nie-
wystepujacych u zadnego z rodzicow, a wiec powsta-
lych de novo u potomstwa. Poza programem 1000
genomow wykorzystaniem technik sekwencjonowa-
nia nowej generacji zajely sie instytucje naukowe oraz
firmy prywatne, realizujac takie projekty, jak: The
Cancer Genome Atlas,8 Grand Opportunity Exome
sequencing Project,” Personal Genome Project'®
oraz wiele innych. W Polsce w roku 2013 rozpoczal
sie projekt Polski genom referencyjny dla diagno-
styki genomowej 1 medycyny spersonalizowanej,
wspolfinansowany przez Narodowe Centrum Badan
i Rozwoju w ramach programu INNOTECH. Jego re-
alizacji podjelo sie konsorcjum POLGENOM, ktorego
liderem zostal Genomed S.A. W ramach projektu do-
konano analizy pelnych genoméw 126 zdrowych, diu-
gowiecznych ($rednia wieku 96 lat) Polakow, po czym
skorelowano te wiedze z danymi klinicznymi i bio-
chemicznymi. Celem bylo uzyskanie genetycznego
wzorca osoby dlugowiecznej (powyzej 90 roku zycia),
czyli referencyjnego genomu ,.zdrowego Polaka” jako
punktu odniesienia zaréwno w precyzyjnej diagno-
styce genomowej, jak rowniez w ocenie ryzyka m.in.
wystgpienia choréb genetycznych czy cywilizacyj-
nych.! Kolejny krok w poznaniu rodzimego genomu
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to zainicjowanie w listopadzie 2018 roku najwieksze-
go programu genetycznego w historii nauki w Polsce
— przebadania DNA 5000 reprezentatywnych Pola-
kow. Projekt 6w pn. Polski genom jest realizowany
przez konsorcjum zlozone z Instytutu Chemii Bioor-
ganicznej PAN, Politechniki Poznanskiej i spotki Cen-
trum Badann DNA. Wyniki prac badaczy ostatecznie
maja postuzyé stworzeniu genomowej mapy Polski,
co przyczyni sie do okreélenia zmiennosci genetycznej
narodu, a takze zbudowania genomu referencyjnego,
czyli najbardziej pozadanego, pozbawionego najgroz-
niejszych dla zdrowia mutacji, bedacego wzorcem, do
ktorego bedzie poréwnywany genom indywidualne-
g0 pacjenta, celem chociazby ulatwienia diagnozy czy
okreslenia prawidlowej dawki terapeutyku.'?

Prace nad poznaniem genomu ludzkie-
go trwaly 13 lat. Sekwencje ludzka opublikowano
w 2003 roku, badania kosztowaly udzialowcow 3
miliardy dolaréw. Cztery lata p6zniej, w 2007 roku,
po raz pierwszy przeprowadzono sekwencjonowa-
nie genomu pojedynczej osoby przy znaczaco juz
nizszych kosztach — 70 milionéw dolaréw. Kolejny
krok to sekwencjonowanie genomu metoda nastep-
nej generacji i miliony odczytow uzyskanych z poje-
dynczej proby, 4 miesiace prac eksperymentalnych
i koszt 1 milion dolaréw. Metody sekwencjonowania
nowej generacji (w tej chwili IIT generacji) znaczaco
obnizyly koszty sekwencjonowania genomu pojedyn-
czego czlowieka (ponizej 1000 dolaréw). Co wiecej,
aparatura wykorzystywana do analiz DNA réwniez
przeszla wielka ewolucje i w tej chwili dostepne sa juz
przenosne urzadzenia, dzieki ktérym badania mozna
przeprowadzi¢ na stacjach kosmicznych czy podczas
epidemii lub pandemii w miejscach wystepowania
choréb.13

Wiedza pozyskana w wyniku wieloletnich
prac nad poznaniem doktadnego sktadu i kolejnosci
par zasad w ludzkim DNA pozwolila na okreSlenie, co
jest norma, a co — odchyleniem od normy. Wreszcie
wiadomo, zZe kazdy czlowiek rézni sie pod wzgledem
genomowym od innego przedstawiciela tego samego
gatunku. Ponadto pomimo widocznych réznic feno-
typowych, za ktdre odpowiadaja zmiany w sekwen-
cji DNA, wiekszo$¢ ludzi na $wiecie jest zdrowa, co
$wiadcezy o tym, ze zmiany mutacyjne nie musza od
razu nie$¢ niekorzystnych skutkéw tychze zaburzen.
Niestety niektore wariancje genowe sa swoistymi
usterkami, ktére doprowadzaja do nieprawidlowego
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funkcjonowania organizmu, co moze powodowaé po-
jawienie sie choroby genetycznej. Szacuje sie, ze obec-
nie na $wiecie jest okolo 6000 chordb genetycznych,
za ktorych powstanie odpowiada mutacja w poje-
dynczym genie.'4 Najczestsza choroba jednogenowa
recesywna w populacji kaukaskiej to mukowiscydo-
za, jednak wiekszoé¢é tych choréb to choroby rzad-
kie lub ultrarzadkie.'> Wiele z nich zaskakuje swoim
spektrum objawowym i zadziwiajacym przebiegiem.
Jako przyklady mozna przytoczy¢ przypadki choro-
by Munchmeyera, czyli postepujacego kostniejacego
zapalenia mie$ni, ktére sa wynikiem mutacji w ge-
nie receptora aktywiny typu 1A — ACVR1. Jej istota
jest postepujace kostnienie tkanek miekkich poprzez
wytwarzanie mas kostnych w mieéniach, wiezadlach,
$ciegnach, stawach i torebkach stawowych.1® Za ko-
lejny zaskakujacy objawami przyklad moze shuzyé
methemoglobinemia, czyli choroba blekitnej skory.
Przyczyna pojawienia sie skory niebieskiej, Sliwkowej
czy w kolorze indygo jest mutacja w genie diaforazy
1 (CYB5R3), ktora skutkuje zaburzeniami w redukcji
zelaza methemoglobiny, a w konicu prowadzi do nie-
prawidlowo$ci w przylaczaniu i transferze tlenu przez
hem, ktory zawiera zelazo na nieprawidlowym pozio-
mie +3 utlenienia, a nie +2 utlenienia.'” Niewatpliwie
mutacje, ktore odpowiadaja za choroby, to bledy, cho-
ciaz niektore z nich utrwalily sie w populacjach ludz-
kich z czysta premedytacja. Chory na mukowiscydoze
z nieprawidlowym bialkiem CFTR nie zachoruje na
cholere, dur brzuszny czy inne schorzenie spowo-
dowane przez enterotoksyny bakteryjne; podobnie
heterozygotyczni nosiciele mutacji w genie CFTR nie
beda musieli znosi¢ objawow zadnej z powyzszych
choréb. Analogicznie sytuacja wyglada w przypadku
chorych na anemie sierpowatokrwinkowa i nosicieli
mutacji genowej, ktérzy to nie chorujg na malarie.
Alfa-talasemia, hemoglobinopatia HbC czy fawizm
to inne choroby jednogenowe, w przypadku ktoérych
obserwowane s3 zmiany w budowie czerwonych
krwinek powodujace, iz chorzy i nosiciele maja obni-
zong podatno$¢ na zakazenia zarodZcem malarii. Idac
tym tropem, mozna uzna¢, iz nie zawsze mutacja to
jedynie usterka czy blad. Polimorfizm zréwnowazo-
ny, z ktérym mamy do czynienia, w tej postaci zna-
ny tez jako przewaga heterozygot lub naddominacja,
jest precyzyjna ilustracja przebiegu ewolucji poprzez
wspieranie organizmu czlowieka w walce z patogena-
mi, takimi jak wirusy, bakterie, pierwotniaki czy grzy-
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by.18 Co wiecej, pojawiaja sie tez mutacje korzystne,
ktore na stale wlaczone do genomu, daja posiadaczo-
wi takiej mutacji przewage nad innymi osobnikami,
odpowiadajgc za pojawienie sie cech, ktore zwieksza-
ja szanse na przetrwanie gatunku.

Szacuje sie, iz $rednia czesto§¢ mutacji punk-
towych u ludzi mieéci sie w zakresie 1,1-1,7 x 1078
w przeliczeniu na nukleotyd na jedno pokolenie. Na-
tomiast wspolczynnik mutacji dla matych insercji /
delecji wynosi okolo 8% poziomu jednonukleoty-
dowych substytucji, zas w przypadku duzych zmian
strukturalnych (w tym takie wariantéw takich jak in-
sercje elementoéw ruchomych oraz translokacje chro-
mosomowe) czesto$¢ ocenia sie na 0,08 na genom
haploidalny na pojedyncze pokolenie. Pewne réznice
w szacunkach czestoSci mutacji sa niewatpliwie pro-
sta konsekwencjg bledu probkowania, a takze faktu,
ze wspoélezynnik mutacji w przeliczeniu na pokole-
nie nie jest staly. Jako przyklad mozna poda¢ dwu-
krotny wzrost wspolczynnika mutacji u mezezyzn
20-1 40-letnich, co jest w duzej mierze spowodowane
wzrostem liczby podzialéw komérkowych w meskiej
linii germinalne;j. Przekonujacym przykladem zmien-
nosci czesto$ci mutacji u ludzi w duzej skali geogra-
ficznej jest 1,6-krotny wzrost czestoéci wystepowania
jednego konkretnego badanego typu mutacji punk-
towej u Europejczykéw w stosunku do populacji
afrykanskich i azjatyckich. Tempo mutacji ludzkiej
linii zarodkowej przekracza poziom wszystkich in-
nych dotychczas analizowanych gatunkéw. Z drugiej
strony nie jest to wynik w zadnej mierze zaskakuja-
cy. Po uwzglednieniu skladu nukleotydowego wyse-
lekcjonowanych miejsc i oceny efektywnej wielkoSci
populacji, tempo mutacji ludzkich w przeliczeniu na
pokolenie jest zgodne z obserwacjami uzyskanymi
dla innych gatunkéw. Szacowany wskaznik substytu-
¢ji jednonukleotydowej u szympanséw, 1,2 x 1078 /
nukleotyd/pokolenie, nie r6zni sie znaczaco od tego
zaobserwowanego u ludzi. W ten sam sposob osza-
cowany wskaznik mutacji myszy wynosi okolo 50%
czestosci obserwowanej u ludzi. Mozna to wyjasnié
faktem, ze selekcja wplywa na czesto$¢ mutacji, przy
czym dobor naturalny jest skuteczniejszy u myszy ze
wzgledu na wieksza efektywna wielko$¢ populacji.
Podobnie jak w przypadku innych organizméw zy-
wych, ostateczna czesto$¢ mutacji u ludzi jest konse-
kwencja uszkodzenia DNA zwigzanego z dzialaniem
naturalnych mutagenéw wewnatrzkomérkowych
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oraz blednego parowania zasad podczas replikacji
i nieskuteczng ich naprawa. Takie bledy wynikaja
z niedoskonaloéci mechanizméw odpowiedzialnych
za wiernoé¢ replikacji, z ktorych niektére sa uwa-
runkowane genetycznie, a inne wynikaja z bledow
transkrypcji lub translacji, co moze by¢ wynikiem
naturalnych ograniczen biofizycznych w wykrywaniu
bledéw. Pomimo 3 miliardéw lat naturalnej selekji,
w zadnym znanym organizmie wskaznik mutacji nie
osiggnal poziomu ponizej wartosci 10™! w przelicze-
niu na 1 nukleotyd podczas pojedynczego podziatu
komorki. Ta dolna granica nie jest daleka od tego,
co obserwujemy w ludzkiej linii zarodkowej szacu-
jac czesto$¢ mutacji jednonukleotydowych na okolo
5 x 107! /nukleotyd/pojedynczy podzial komorkowy.
Mogliby$my sie spodziewaé, iz wplyw coraz bardziej
zanieczyszczonego Srodowiska oraz duza réznorod-
no$¢ mutagenéw spowoduje wzrost czestoSci muta-
¢ji u ludzi, jednak jak wskazuja dlugoletnie badania,
obserwujemy wrecz przeciwny trend, a mianowicie
,Spowolnienie hominoidéw (czlekoksztaltnych):”
domniemany spadek tempa mutacji w linii rodowej
czlowieka, ktéry moze byé zwiazany z wydluzaniem
czasu kolejnych generacji. Z drugiej strony popula-
c¢ja ludzka przechodzi powazna przemiane od histo-
rycznej struktury metapopulacji izolowanych matych
spolecznoéci do struktury populacji mocno ekspan-
sywnej o niekrewniaczym charakterze. Proces ten
niewatpliwie wplywa na $rednia indywidualng hete-
rozygotyczno$¢ calego genomu i moze mie¢ wplyw na
status zdrowotny calej populacji. Struktura demogra-
ficzna populacji ludzkich ulegla dramatycznej zmia-
nie w ciggu ostatnich dwoch stuleci. W tym okresie
catkowita populacja ludzka gwaltownie wzrosta z 1,5
do ponad 6,2 miliarda, a odsetek ludzi zamieszkuja-
cych miasta wzrost z 2% do ponad 50% . Z tym bez-
posrednio wiaze sie migracja z mniejszych i bardziej
jednolitych genetycznie osad do o wiele wiekszych
miast. Znacznie zwiekszona mobilno$¢ populacji od-
powiada za odejScie od tworzenia krewniaczych par
na rzecz zawierania malzenstw pomiedzy osobami
spoza tradycyjnych grup z domieszka wielu zrézni-
cowanych genetycznie populacji. Natychmiastowym
przewidywanym efektem urbanizacji jest wzrost
poziomu przecietnej indywidualnej heterozygotycz-
noSci calego genomu wsrdd oséb urodzonych na ob-
szarach miejskich. Wieksza indywidualna zmienno$¢
genetyczna osobnika chroni przed choroba recesyw-
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na. Wysokie poziomy heterozygotyczno$ci powinny
odpowiadac¢ obnizonemu ryzyku wspotwystepowania
w genomie rzadkich patologicznych wariantow, pro-
wadzac do ochrony przed choroba. Dla przykladu,
zaobserwowano, iz wyzsza heterozygotyczno$¢ jest
zwigzana z nizszym ci$nieniem krwi oraz nizszym po-
ziomem cholesterolu i kortyzolu w osoczu.
Podsumowujac, wiedza na temat zmian se-
kwencji nukleotydowych ludzkiego genomu pozwala
nam na stwierdzenie, iz mutacja jest sila napedowa
zmian ewolucyjnych, ale réwniez sila przystosowaw-
czg organizmoéow do $rodowiska. Odpowiada za roz-
norodno$¢ populacji ludzkich oraz ich zmiennosc.
Niestety w natloku tych wariantéw, ktore gwarantuja
niepowtarzalno$¢ kazdemu pojedynczemu osobni-
kowi, co jaki$ czas mamy do czynienia ze swoistym
wariantem, ktéry w rzeczywistoSci jest usterka za-
burzajaca prawidlowe funkcjonowanie komorek,
tkanek, ukladow czy tez calego organizmu. Nalezy
wiec postawi¢ pytanie, czy ta niewielka ilo$¢ ciagle
zachodzacych mutacji to sporadyczne i przypadkowe
pomylki, konsekwencje niedoskonaloéci pozostalej
w maszyneriach nadzoru, naprawy i utrzymywania
genomu, czy moze to co$ wiecej? Przez dlugi czas za-
kladano, ze wszystkie mutacje sg $lepymi pomylka-
mi, wynikiem bledéw systemu. Generalnie w nauce
przyjeto zalozenie, ze mutacje nie majg charakteru
adaptacyjnego i nie nastepuja w sposob kontrolowa-
ny w procesie rozwoju. Sg pomytkami, ktore — jesli
w ogole wprowadzajg jaka$ réznice na poziomie fe-
notypowym — prawie zawsze sg pomytkami szkodli-
wymi. Tylko bardzo rzadko przypadkowa szczesliwa
pomylka zwiekszy prawdopodobienstwo pozostawie-
nia potomkéw przez komorke lub organizm. Takie
przekonanie potegowat fakt, iz duzo miejsca genetyka
poswieca wlasnie tym bledom uwidocznionym w po-
pulacji w postaci chor6b lub zespoltéw genetycznych.
Dlaczego tak sie dzieje? O wiele latwiej zaobserwowac
i zwrdci¢ uwage na fakt, ze dzieje sie co$ niepokoja-
cego, odbiegajacego od normy, na zaburzenie, ktore
sklania do konieczno$ci postawienia diagnozy, anizeli
wynotowac lepsza kondycje potomka, bardziej roz-
winiety i dostosowany fenotyp. Oczywiscie dobrze,
gdy nie ma probleméw rozwojowych, co wiecej, gdy
obserwujemy lepsze przystosowane nowego osobni-
ka do warunkdw, w ktorych przyszlo mu sie rozwijac,
ale niekoniecznie szukamy wariantéw genetycznych,
ktore za to odpowiadaja. Dlatego tez wiecej miejsca,
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1. Eduardo Kac, Encryption Stones, granitowy, laserowo grawerowany dyptych, kazda cze$¢ o wymiarach 50 na 75 cm, 2001. W kolekgji Richarda

Langdale’a (Columbus, Ohio)

czasu i finans6w przeznaczamy na badania zaburzen
i chordb genetycznych oraz ich podloza w stosunku
do badan prawidlowych cech, ktére tez sa wynikiem
pojawiajacych sie mutacji, ale o charakterze adapta-
cyjnym.

Mutacja w naukach biologicznych, a takze
medycznych stanowi stale i nieodzowne kryterium
zmiennosci, co wiecej — decydujace o rozwoju wszyst-
kich istot zywych. Zréznicowanie genetyczne jest
powszechnie wystepujaca wlasciwoscig organizméow
rozmnazajacych sie plciowo oraz niezbednym warun-
kiem zmian ewolucyjnych. To zjawisko stalo sie row-
niez elementem wykorzystywanym w najmlodszej
galezi sztuki nowoczesnej, jaka jest bio art. W 1997
roku naukowcy z Instytutu Roélin w Edynburgu sklo-
nowali owce Dolly, co stanowilo nie tylko przelom
biotechnologiczny, lecz takze stalo sie inspiracja dla
wielu bio artystow.'® W tym samym czasie Eduardo
Kac z uniwersytetu w Chicago ukul terminy: bio art
dla ,dziel postugujacych sie mediami biologicznymi”
oraz sztuka transgeniczna dla sztuki, ktora ,korzysta
z inzynierii genetycznej w kreowaniu unikalnych istot
zywych”2° i tym samym stal sie czolowym twdrca bio
artu (sam nazwal sie transgenicznym artysta). Kac
jest autorem tzw. trylogii GFP (ang. green fluorescent

©)
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protein), czyli trzech projektow, ktoére ugruntowaly
jego przekonanie, ze rozr6znienie pomiedzy zyciem
a technologig (ktére to nazwy traktuje umownie) nie
ma sensu.?! Pierwsza jego praca zwigzana z bio artem
to Genesis, zaprezentowana w 1999 roku na festiwa-
Iu Ars Electronica. Artysta wykorzystal w niej cytat
z Ksiegi Rodzaju Starego Testamentu (Rdz 1,26), sta-
nowigcy dowod usankcjonowanego przez Boga pra-
wa czlowieka do sprawowania nieograniczonej wla-
dzy nad natura: ,Let man have dominion over the fish
of the sea, and over the fowl of the air, and over every
living thing that moves on the earth” (wersja polska
wg Biblii Tysigclecia: ,Niech panuje nad rybami mor-
skimi, nad ptactwem podniebnym, nad bydlem, nad
ziemig i nad wszystkimi zwierzetami pelzajacymi po
ziemi!”). Werset ten zostal przettumaczony na alfabet
Morse’a, a w nastepnej kolejnosci — na zapis DNA.22
Kwas deoksyrybonukleotydowy to lancuch nukle-
otydéw, oznaczonych poczatkowymi literami nazw
zasad azotowych wchodzacych w sklad lancucha:
T — tymina, C — cytozyna, A — adenina, G — guanina.
By przelozy¢ cytat na sekwencje nukleotydows, Kac
sprzethtumaczyl” uklad kresek i kropek, arbitralnie
przypisujac kresce litere ,T,” kropce — ,,C,” przerwie
miedzy znakami — ,,G,” a przerwie miedzy wyrazami

ARTandDOC

67l



BIOMEDIA

—,A.” W ten sposob utworzyl zapis fragmentu DNA,
stanowigcy wzorzec do stworzenia syntetycznego
genu, ktory zostal potem wklonowany do genomu
bakterii Escherichia coli. Ow fragment DNA, bedacy
efektem konwersji zgodnie z regulami wymy$lonymi
specjalnie na potrzeby tej pracy, stanowil kluczowy
element dziela; przez autora zostal nazwany genem
artysty. Nieco wyolbrzymiajgc, Kac uznal, iz w ten
sposob powstal nowy, nieistniejacy w naturze gatu-
nek i nazwal go ,,Genesis.”>3

Artysta zaprezentowat na wystawie hodowle
bakteryjna na szalce, jednocze$nie udostepnit jej ob-
raz w internecie, by umozliwié¢ szerokiej publicznoéci
uczestniczenie w procesie mutagenezy prezentowa-
nego szczepu bakteryjnego poprzez wlaczanie w la-
boratorium lamp emitujacych $wiatlo ultrafioletowe,
ktére jest jednym z najaktywniejszych czynnikow
fizycznych wywohlujacych mutacje indukowane. Po
skonczonym pokazie wklonowany na wstepie gen
zostal zsekwencjonowany i zwrotnie przelozony na
kod Morse’a, a w kolejnym etapie — przettumaczony
na jezyk angielski. W efekcie werset znaczaco odbie-
gal od oryginalu i na skutek mutacji nie przypominat
pierwotnego zdania pochodzacego z Ksiegi Rodzaju.
Przeksztalcenie cytatu stalo sie gestem symbolicz-
nym: oznaczalo, ze nie akceptujemy go w formie,
w jakiej go odziedziczyli$émy, i ze nowe znaczenia po-
jawiaja sie, jezeli odczuwamy pragnienie zmiany.24

Zalozenie Kaca mozna uzna¢ za stuszne pod
warunkiem, ze po przettumaczeniu wybranego wer-
setu Biblii na jezyk DNA artyScie rzeczywiScie udalo-
by sie uzyska¢ funkcjonalny gen, ktéry bytby aktywny
po wprowadzeniu do szczepu bakteryjnego. Niestety
analiza sekwencji fragmentu DNA uzyskanego przez
artyste jasno wykazala brak jakichkolwiek otwartych
ram odczytu czy tez obecnosci sekwencji inicjacyj-
nej genu, z czego wynika, ze do bakterii ostatecznie
zostal wprowadzony element niekodujacy, prawdo-
podobnie bez wiekszego znaczenia dla metabolizmu
komorkowego. Bioragc po uwage aspekty naukowe
odbiorca takiej pracy moze czuc sie oszukany. A juz
z pewnoscig bardziej trafne byloby nazwanie tej se-
kwencji DNA artysty, nie za$ genem artysty.

Na podstawie zalozen poczynionych przez
Kaca mozna pokusi¢ sie o wyodrebnienie czy tez
stworzenie syntetycznego genu ze wszystkimi cecha-
mi niezbednymi dla funkcjonalnosci tej kodujacej
sekwencji, jednak z pewnoScia punktem wyjscia nie
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moze by¢ werset pochodzacy z Ksiegi Rodzaju w je-
zyku angielskim, chyba ze wyjéciowo wykorzysta sie
jakie$ inne thumaczenia Biblii. Dla przykladu: jesli
zechcemy wykorzysta¢ polskie thumaczenie, mamy
do dyspozycji co najmniej kilkanascie réznych wer-
sji owego wersu (np. z Biblii Jakuba Wujka, Biblii
gdanskiej, Biblii Tysiaclecia), ktére po przelozeniu
na jezyk DNA dalyby odmienne sekwencje laficucha
kwasu deoksynukleinowego. Najbardziej chyba traf-
ne byloby wykorzystanie tekstu oryginalnego Biblii
w jezyku hebrajskim. Jeéli jednak zalozy¢ narodowy
charakter owego genu artysty, jako elementu kodu-
jacego etniczny wariant genu o naturze przypisanej
danej populacji, wowczas uzasadnione byloby poszu-
kiwanie takiego genu jako cechy charakterystycznej
danego narodu. Co wiecej, taka etniczna wersja dla
jednych populacji moglaby istnieé¢, a w innych przy-
padkach po transformacji na jezyk DNA sekwencja
moglaby sie okazaé¢ sekwencja niekodujaca, podobnie
jak mialo to miejsce w przypadku DNA uzyskanego
po thumaczeniu z jezyka angielskiego. Niemniej idac
torem wyznaczonym przez Kaca, polska wersja wer-
su 26 z pierwszego rozdziatu Ksiegi Rodzaju moglaby
stanowi¢ material wyj$ciowy w poszukiwaniach ,,pol-
skiego genu artysty.” Po poddaniu analizie polskoje-
zycznej wersji zdania mowigcego o ludzkiej wladzy
nad naturg i przelozeniu sekwengji literowej na kod
kreskowo-kropkowy z zastosowaniem alfabetu Mor-
se’a, a nastepnie na kod DNA (przy tych samych za-
lozeniach, ktore zastosowal Kac) okazalo sie, ze w za-
pisie nukleotydowym ukryty jest fragment kodujacy
rozpoczynajacy sie od kodonu startowego ATG, za$
lanicuch polipeptydowy przez ten fragment zakodo-
wany cechuje sie wysokim stopniem homologii z en-
zymem — hydroksymetyltransferazg seryny. Czyzby
faktycznie polski artysta cechowat sie posiadaniem
nowej formy znanego nauce enzymu? W tym miejscu
konieczne jest wyjasnienie pewnej kwestii — by byé
wiernym zaloZeniom, poczynionym przez artyste do
transformacji na kod DNA, wykorzystane zostato do-
kladne ttumaczenie na jezyk polski fragmentu wersu
26 Ksiegi Rodzaju w wersji angielskiej wykorzystanej
przez Eduardo Kaca w pracy Genesis: ,Niech czlo-
wiek panuje nad rybami morskimi, nad ptactwem
powietrznym i nad wszystkimi zwierzetami pelzaja-
cymi po ziemi.” Na taki zapis powoluje sie Magda-
lena Jurgielewicz w artykule ,,Sztuka transgeniczna
w tworczosci Eduardo Kaca.”?5
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B)
ACCCGCCGCCTCCATGCTGTCTGCTCTCTATCCCGTTTCGTTCACCTGTCTCGTTCCGTCTTGTCGC-
CGCTCCTACTCGTTTCGTTCCTCGTCGCACTCGTTTGTCCGTTCCGCTGCTTTGCATCCGTTCCGC-
CGTCTGCCGTCTCGCCCCATTCCGCTTGCCGCGCTCGTTCCGCTCTGTGTTCCTTATCCCGTCTTGTC-
CGCTCCTGCTACCACTTGCCCGTTCCGCGCTCCGTCTGCCGTCTCGCCCCATTCCGCTTGCCGCGC-
TCGTTCCGCTCTGTACTTCGCGCTCCTGTTCCGCTGCTTTGCTCTGTCTCGTCTTGTCTCGCCCCACT-
TCGTTTATTCCGC.......

©)
AUGCUGUCUGCUCUCUAUCCCGUUUCGUUCACCUGUCUCGUUCCGUCUUGUCGCCGCUCCU-
ACUCGUUUCGUUCCUCGUCGCACUCGUUUGUCCGUUCCGCUGCUUUGCAUCCGUUCCGCCGU-
CUGCCGUCUCGCCCCAUUCCGCUUGCCGCGCUCGUUCCGCUCUGUGUUCCUUAUCCCGUCU-
UGUCCGCUCCUGCUACCACUUGCCCGUUCCGCGCUCCGUCUGCCGUCUCGCCCCAUUCCGCU-
UGCCGCGCUCGUUCCGCUCUGUACUUCGCGC.....

D)
MetLSALYPVSFTCLVPSCRRSYSFRSSSHSFVRSAALHPFRRLPSRPIPLAAL
VPLCVPYPVLSAPATTCPFRAPSAVSPHSACRARSALYFALLFRCFALSRL
VSPHFVYSAALPLSTTCRPFRRCSYPVSFVPYSSHPVLL.....

2. Cytat z Biblii: ,Niech cztowiek panuje nad rybami morskimi, nad ptactwem powietrznym i nad wszystkimi zwierzetami petzajgcymi po ziemi”
(Rdz 1,26) w jezyku polskim ,przettumaczony” na kod Morse’a (A), nastepnie na zapis DNA z zaznaczonym kodonem startowym ATG (B) i na
sekwencje mRNA z zaznaczonym kodonem kodujgcym metioning (C), by ostatecznie w wyniku translacji otrzymac forme sekwencji biatkowej (D)

Kod Morse’a zostal wybrany przez arty-
ste, poniewaz, stanowil pierwszy przyklad uzycia
radiotelegrafii, stanowiacej poczatek ery infor-
macyjnej i komunikacji globalnej. Jesli jednak
zechcemy pokusic sie o stworzenie bardziej uni-
wersalnego jezyka tlumaczenia, to nie mozemy
oprze¢ sie na alfabecie Morse’a, opracowanym
dopiero w 1838 roku, gdyz mimo ze obecnie
nazywa sie go miedzynarodowym kodem ra-
diowym, jest on stosunkowo rzadko stosowany
(jedynie przez radioamatorow, pilotow i kontro-

©)
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leréw ruchu lotniczego). Najbardziej uniwersal-
nymi no$nikami informacji sg systemy liczbowe.
7 tego wlasnie powodu zastosowanie prostej
transformacji tekstu w kod liczbowy, oparty na
systemie dziesietnym, pozwolilo na uzyskanie
dlugiego ciagu liczbowego, ktoéry nastepnie za-
pisany w systemie czwérkowym umozliwil tatwa
transkrypcje czterech liczb na system czterolite-
rowy kwasu deoksyrybonukleinowego. Dzieki ta-
kim zabiegom, opartym na uniwersalnym jezyku
matematycznym, udalo sie uzyskaé sekwencje
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nukleotydowa, w obrebie ktorej znalez¢ mozna
otwartg rame odczytu kodujgca sekwencje poli-
peptydowa zbudowana z 59 reszt aminokwaso-
wych, zakonczona kodonem stop UAG. Podczas
analizy sekwencji tego produktu bialkowego
okazalo sie, ze nie jest on homologiczny z zad-
nym znanym bialkiem, ale na podstawie jego
struktury III-rzedowej mozemy przypuszczac,
iz mamy do czynienia z nieznanym dotychczas
bialkiem o charakterze czynnika transkrypcyj-
nego. Czynnik transkrypcyjny to bialko wigzace
DNA w obszarze promotora badz sekwencji re-
gulatorowej w regionie, ktéry moze wplywaé na
proces przepisania informacji genetycznej z DNA
na mRNA, moze bezposrednio odpowiadaé za
aktywacje lub brak transkrypcji z promotora/éw
genu/genow. Czyzby wiec 6w gen artysty mogiby
by¢ potencjalnym czynnikiem transkrypcyjnym?
Moze reguluje aktywno$¢ pewnych genéw, ktore
decyduja o szczegélnym rozwoju talentu czy spe-
cyficznych zdolnoéci?

Konkludujae, czy to rozpatrujemy mu-
tacje jako zmiane spontaniczng, ktéra stanowi
element staly i niezbywalny kazdej istoty zywej,
czy tez jest forma indukowana, taka jak sztuczne
wprowadzenie obcego DNA do istniejacej komor-

A)

ki, czy tez narazenie komorki na dzialanie muta-
genéw, zawsze mamy do czynienia z ingerencja
w material genetyczny, ktéry moze by¢ poczat-
kiem pewnych zmian ewolucyjnych, zmian ada-
ptacyjnych, ale tez moze stanowié blad, usterke,
ktora zaburza funkcjonowanie lub rozmnazanie
zmutowanego osobnika. Mutacja jest konieczna
jako Zrodlo zmiennosci lezacej u podstaw ge-
netycznego wymiaru ewolucji, chociaz czasem
potrafi nas zaskoczy¢ i zniszczy¢ to co ewolucja
wypracowala, czyli osobnika zdrowego dosto-
sowanego do otaczajacego Swiata. Eduardo Kac
pokazal jak latwo jest wprowadzi¢ zmiany w czy-
sta sekwencje i uzyska¢ w efekcie nowa jako$c.
W kontekscie jego pracy, jak sam moéwi: ,sama
mozliwo§¢ zmienienia sentencji biblijnej jest
symboliczna: oznacza to, iz nie akceptujemy juz
jej znaczenia w formie, jaka odziedziczyli$my, i ze
moga sie pojawi¢ nowe znaczenia, jesli tylko ze-
chcemy zmienié stare.” To samo mozna odnie$é
do sytuacji z jaka mamy do czynienia w materiale
genetycznym kazdego czlowieka — mutacje moga
wprowadzi¢ nowe znaczenia dla kodujacych se-
kwencji i od komorki/organizmu zalezy, czy je
zaakceptuje, czy tez odrzuci (naprawi) lub nie
bedzie w stanie z nimi dalej funkcjonowaé.

328147679324803599775296095468408894959105768171541633390779911680460454836283014
96861061091051035291713404881601293598021189871790657642797133078251406255499473511
971304574885956241632441240556006467394028561393622136875843799508443459263730643
88450837064045892938847122584800830165000.............

B)
11001233131012111231020010023003230312130200130213221211122330112002032202001032122
11211120312201201122202001322122112111231122112010200131313211210120102001221130313101
233131013210200301123301321131312110200130230032303301123301232121112131233020013021
2331210132212011222131103220200120213211210301120021233.....cuvevreen..

......... AGAAACTGACGGCTATGAGAACATAGTATGTTACTTAGAACTAAGTTGACGGAGTAAGGGC-
TATGTAAAGTCAGAATGTTAGGATGTTAGATACGGAGGAAGGCAGGAAGAATGTTACGGACACAG-
GAAGAAACTGACGGCTATGAGAACATAGTATGTTACACAGAAAGATCTAAGTTGACAAAGACTGT-
TAGGAAGTCAGGTTGTTACTGAGCC.......
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D)

3. Cytat z Biblii: ,Niech cztowiek panuje nad rybami morskimi, nad ptactwem powietrznym i nad wszystkimi zwierzetami petzajgcymi po ziemi”
(Rdz 1,26) w jezyku polskim poddany transformaciji: za pomocq systemu dziesigtnego do zapisu liczbowego (A), kidry nastepnie zostat zapisany
w kodzie czwdrkowym (B), by ostatecznie cztery cyfry w kodzie zostaty przypisane kolejnym nukleotydom - elementom budulcowym DNA (C).
Uzyskana sekwencja nukleotydowa zawiera kilka otwartych ram odczytu, przy czym tylko jedna z nich koduje polipeptyd zbudowany z 59 ami-
nokwasdéw (kodon starfowy zaznaczony jako ATG, zas kodon stop w zapisie DNA to tréjnukleotyd TAG). Hipotetyczny produkt biatkowy w swojej
strukturze lll-rzedowej przypomina maty czynnik transkrypcyjny wykazujgcy powinowactwo z taricuchem DNA (D)
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