Zycle na
ZY \~m 29

Tysiac poznanych genoméw ludzkich

Nie ma na $wiecie czlowieka — nosiciela perfekcyjnego genotypu. W 2008
roku spoleczno$é¢ miedzynarodowa (instytucje publiczne i komercyjne)
podjela program sekwencjonowania genoméw 1000 réznych ludzi. Owczesne
oceny jego kosztow siegaly 120 mln dolaréw. Panowatl tez poglad, ze

z malych réznic miedzy genotypami w populacji wynikaja rézne sktonnosci
do wielu nierozpoznanych co do przyczyny chordb, takich jak nowotwory,
cukrzyca, choroby uktadu krwionosnego.

Podjecie sie takiego zadania umozliwil fakt spadajacych szybko cen
podobnych analiz. Wystarczy przypomnieé, ze pierwszy opis genomu
ludzkiego, zakonczony w 2003 roku, kosztowal kilka miliardéw dolaréw i byty
to wyniki uérednione, po przebadaniu DNA dziewieciu oséb. Przyniosty
nieoczekiwany wéwcezas wynik: okolo 98,5% ludzkiego DNA nie koduje
biatek, a ta funkcja DNA uznawana byla za najwazniejsza. Rola sekwencji
niekodujacych, ktora staje sie coraz bardziej widoczna, stanowi obecnie
chyba najwieksze wyzwanie dla genomiki.

Uzyskanie indywidualnych sekwencji DNA tysiaca os6b (utworzenie bardzie]
precyzyjnej mapy genomicznej czlowieka) oznacza, z punktu widzenia
statystyki, znalezienie wariantéw sekwencji wystepujacych u 95% ludzkosei.
Niektére z tych wariantéw sa czeste (powyzej 5% w populacji), inne

rzadkie i bardzo rzadkie (ponizej 0,5%). Wstepne wyniki ogloszono

w pazdzierniku 2010, w listopadzie 2012 roku program zakonczono.

Do badan uzyto DNA pochodzacy od 1092 ludzi uznanych za zdrowych,

z 11 regionéw $wiata (poréwnaj kropki na mapce) wéréd przedstawicieli

14 typ6éw populacyjnych. Srednio kazdy z badanych byl nosicielem 250-300
genetycznych wariantéw uniemozliwiajacych danemu genowi normalne
dziatanie i kazdy z badanych byt nosicielem 50-100 wariantéw juz uprzednio
przypisanych dziedzicznym chorobom. Poniewaz jednak mamy w swoich
komérkach po dwie kopie kazdego genu, uszkodzenie jednej kopii moze by¢
zrekompensowane przez poprawnie dziatajaca druga. Niektore ze szkodliwych
wariantéw uruchamiaja sie tylko w okreslonych warunkach, na ktore dany
cztowiek moze nigdy w zyciu nie trafi¢. Dzieki rozmnazaniu ptciowemu

w wiekszosci przypadkow w zygocie nastepuje wymieszanie wariantéw, takze
tych wystepujacych w jednej kopii, ale u kazdego w innym rejonie mapy.

Po raz pierwszy zidentyfikowano 56% rzadkich wariantéw i az 87% bardzo
rzadkich. Te rzadkie czasem charakteryzujg okreslone pochodzeniem
geograficznym sub-populacje, np. z Hiszpanii, Finlandii i Afro-amerykanskie.
Ale niezaleznie od miejsca pochodzenia zdrowi ludzie maja podobng liczbe
szkodliwych, rzadkich wariantéw.

Bogactwo wiedzy o molekularnej genetyce jest wielkie, a liczba danych
rosnie w tempie oszalamiajacym. Wynika to z szybkiego udoskonalania
technik pomiarowych i ich rosngcej miniaturyzacji, a takze z faktu, ze w tej
dziedzinie prawie zanikly dwu-, trzy-autorskie prace. Omawiany Projekt
1000 genoméw wykonywalo kilkuset autoréw ze 111 instytutéw (nie liczac
obstugi technicznej). Jezeli wrécimy do wizji, lubianej przez medycyne
molekularna, ze genetyka dazy do uzyskania obrazu genomu pojedynczych
ludzi, co tatwo pozwoli na diagnoze i propozycje sposobéw indywidualnych
terapii, to na razie warto przytoczy¢ wynik poszukiwania obszaréw
genowych lub wrecz pojedynczych genéw odpowiedzialnych za dziedzicznego
raka pluc. Owszem, zlokalizowano takie regiony w 15. chromosomie; ich
genetyczne warianty bardzo silnie korelujg z takim nowotworem, ale oznacza
to zwieckszenie pieciokrotne prawdopodobienstwa zachorowania, w dodatku
niezaleznie od tego, czy badany palil papierosy czy nie.
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