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CZY DNA JEST TWOIM PRZEZNACZENIEM?

W popkulturze to prawie zawsze brzmi jak wyrok: ,masz
to w genach”, ,taki juz jestes”, ,z tym sie nie wygra".
Problem w tym, ze takie zdania sg jednoczesnie
kuszace i mylace. Kuszace, bo upraszczajg Swiat do
jednego czynnika. Mylace, bo geny rzadko dziatajg jak
pojedynczy przetacznik typu ,los: wtgczony”. W biologii

czesciej jest tak, ze DNA ustawia ramy i
prawdopodobienistwa, a to, co faktycznie ,wyjdzie” w
zZyciu — na poziomie cech, zdrowia czy mozliwosci —
jest wynikiem wielu warstw: regulacji genodw,
srodowiska, przypadku i historii rozwojowe;j.

Zacznijmy od podstaw: DNA to dtugi zapis informacji
chemicznej, ktéry w kazdej komodrce (prawie) zawiera
instrukcje budowy i dziatania organizmu. Cztowiek ma
okoto trzech miliardow liter” DNA w haploidalnym
zestawie, a projekt zsekwencjonowania tej instrukcji —
Human Genome Project — byt realizowany w latach
1990-2003. Jednak to, co czesto umyka w szkolnym
obrazie, to fakt, ze ,geny” nie stanowig catego DNA — a
nawet nie stanowig wiekszosci. Liczba gendw
kodujacych biatka jest rzedu ~20 tysiecy, przy czym
biezace statystyki GENCODE pokazujg ok. 19,4
tys.gendw biatkowych (wartos¢ zalezna od wersji
adnotacji i definicji). Reszta to m.in. sekwencje
regulatorowe, elementy strukturalne chromosomow,
powtdrzenia, pseudogeny, a takze ogromny swiat RNA
niekodujgcych, ktére nie sa ,Smieciem”, tylko czesto
wspottworza uktad sterowania ekspresja gendw.

| tu dochodzimy do sedna: DNA jest bardziej jak
biblioteka i panel sterowania niz jak gotowy scenariusz
filmowy. Ta sama ,ksigzka” genomu dziata inaczej w
neuronie, inaczej w hepatocycie, inaczej w komadrce
miesniowej — mimo ze sekwencja DNA jest (zwykle)
taka sama. Rdznica polega na tym, ktére fragmenty sa
odczytywane, kiedy i jak intensywnie. To wiasnie
dlatego wspodtczesna genetyka tak mocno akcentuje
warstwe regulacji: sieci czynnikow transkrypcyjnych,
dostepnos¢ chromatyny, znaczniki epigenetyczne,
kontrole na poziomie RNA. Projekty typu ENCODE
mapowaty regiony transkrypcji, wigzania biatek,
strukture chromatyny i modyfikacje histondw,
pokazujac, ze poza obszarami kodujgcymi istnieje
ogrom aktywnych biochemicznie  elementow
regulacyjnych. Warto jednak dopowiedzie¢ uczciwie:
Lfunkcja” w ujeciu ENCODE bywa definiowana
operacyjnie (jako powtarzalny sygnat biochemiczny), a
to nie zawsze oznacza, ze dany fragment jest
konieczny dla fenotypu w sensie ewolucyjnym lub
klinicznym — tu nauka wcigz prowadzi dyskusje o tym,
jak odrdzniac ,aktywnosc” od ,istotnosci”.

Skoro geny nie sg samotnymi przetgcznikami, to jak w
ogole mysle¢ o ,genetycznym przeznaczeniu"?
Najprosciej rozdzieli¢ dwa Swiaty. Pierwszy to choroby
i cechy w duzej mierze monogenowe, gdzie
pojedyncza mutacja moze mie¢ ogromny efekt (cho¢
nawet wtedy rzadko jest to 100% prostoty). Drugi to
wiekszos¢ cech, ktére znamy z codziennosci: wzrost,
masa ciata, ryzyko cukrzycy typu 2, choroby serca,
wiele cech psychologicznych — czyli cechy
wielogenowe (poligeniczne), ksztattowane przez setki
lub tysigce wariantow o matych efektach, plus
srodowisko.

Nawet w tej ,pierwszej” grupie — monogenowej —
biologia psuje fatalizm, wprowadzajgc dwa pojecia:
penetracje i zmienng ekspresje. Penetracja to pytanie,
czy dany genotyp w ogole ,zmaterializuje sie" klinicznie
u konkretnej osoby; zmienna ekspresja — jak silnie i w
jakiej postaci.
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Przeglady podkreslaja, ze na penetracje i ekspresje
wptywajg m.in. geny modyfikujgce, pte¢, mozaicyzm,
czynniki srodowiskowe i tto poligeniczne. Dobrym,
znanym przyktadem sg warianty BRCA1/BRCAZ2: istotnie

oznaczajg ,pewnego wyroku”. Narodowy Instytut Raka
(NCl) podaje, ze u kobiet z patogenng zmiang
BRCA1/BRCA2 ryzyko raka piersi w ciggu zycia jest
>60%, podczas gdy w populacji ogdlnej jest to okoto
13%. To réznica ogromna i klinicznie bardzo wazna — ale
wciaz nie jest to 100%. Gen nie mowi: ,na pewno”; gen
mMOowi raczej: LStatystycznie duzo bardziej
prawdopodobne”, a reszta zalezy od wielu warstw
biologii i historii zycia.

W sSwiecie cech ztozonych sprawa robi sie jeszcze
bardziej ,niefatalistyczna”, bo tam DNA prawie nigdy nie
dziata jak pojedyncza przyczyna. Z perspektywy
populacyjnej wiemy, ze cechy ludzkie sg w jakims
stopniu dziedziczne — meta-analiza bliznigt obejmujgca
ogromng liczbe cech i badan pokazuje, ze praktycznie
wszystkie badane cechy majg niezerowg
odziedziczalnos¢ (heritability). Ale odziedziczalnos¢ to
jedno z najbardziej naduzywanych poje¢ w dyskusjach
internetowych. Ona nie moéwi, ,na ile cecha jest
genetyczna u jednostki”, tylko ile zréznicowania cechy w
danej populacji i srodowisku da sie statystycznie
przypisa¢ réznicom genetycznym. Zmiana srodowiska
moze zmienic heritability, a wysoka odziedziczalnos¢ nie
oznacza niezmiennosci (klasyczny przyktad: wzrost jest
wysoko dziedziczny, a jednak Sredni wzrost populacii
zmieniat sie wraz z zywieniem i warunkami zycia). Innymi
stowy: geny ustawiajg sktonnosci, ale to nie jest ta sama
kategoria co ,przeznaczenie”.

Zeby zobaczy¢, jak to dziata w praktyce, warto przyjrzeé
sie badaniom GWAS (genome-wide association studies)
i poligenicznosci. GWAS-y w wielu cechach znajduja
setki, a nawet tysigce loci zwigzanych statystycznie z
dang cechg, przy czym kazdy pojedynczy wariant ma
zwykle maty efekt.

W sSwiecie cech ztozonych sprawa robi sie jeszcze
bardziej ,niefatalistyczna”, bo tam DNA prawie nigdy
nie dziata jak pojedyncza przyczyna. Z perspektywy
populacyjnej wiemy, ze cechy ludzkie sg w jakims
stopniu dziedziczne — meta-analiza bliznigt obejmujaca
ogromng liczbe cech i badan pokazuje, ze praktycznie
wszystkie badane cechy maja niezerowag
odziedziczalnos¢ (heritability). Ale odziedziczalnos¢ to
jedno z najbardziej naduzywanych poje¢ w dyskusjach
internetowych. Ona nie moéwi, ,na ile cecha jest
genetyczna u jednostki”, tylko ile zréznicowania cechy
w danej populacji i srodowisku da sie statystycznie
przypisa¢ réznicom genetycznym. Zmiana srodowiska
moze zmieni¢ heritability, a wysoka odziedziczalnosc
nie oznacza niezmiennosci (klasyczny przyktad: wzrost
jest wysoko dziedziczny, a jednak S$redni wzrost
populacji zmieniat sie wraz z zywieniem i warunkami
zycia). Innymi stowy: geny ustawiajg sktonnosci, ale to
nie jest ta sama kategoria co ,przeznaczenie”.

Zeby zobaczy¢, jak to dziata w praktyce, warto przyjrzeé¢
sie badaniom GWAS (genome-wide association
studies) i poligenicznosci. GWAS-y w wielu cechach
znajdujg setki, a nawet tysigce loci zwigzanych
statystycznie z dang cecha, przy czym kazdy
pojedynczy wariant ma zwykle maty efekt.
Przyktadowo, w badaniach nad osiggnieciami
edukacyjnymi zidentyfikowano tysigce sygnatow, a
indeks poligeniczny (polygenic index) potrafi wyjasniac¢
cze$¢ wariancji — rzedu kilkunastu procent w
niektérych analizach — co jest istotne statystycznie, ale
dalekie od ,odczytania losu” z DNA. To dobra lekcja:
genom bywa informacyjny, ale rzadko jest
przepowiednig. W cechach ztozonych zawsze zostaje
ogromny udziat $rodowiska, kultury, wychowania,
zdrowia, losowych zdarzen i ,szumu” rozwojowego.
Wrtasnie dlatego w ostatnich latach zrobito sie gtosno o
poligenicznych wynikach ryzyka (PRS — polygenic risk
scores). One probujg zebra¢ wiele matych efektéw
genetycznych w jedna liczbe: ,dziedziczna sktonnosc¢
do X". W gtosnym artykule Khera i wspoétpracownikéw
pokazano, ze dla niektérych choréb osoby z bardzo
wysokim PRS mogg miec¢ ryzyko porownywalne do
0s0b z rzadkimi, monogenowymi wariantami wysokiego
ryzyka. To brzmi jak powrdt fatalizmu: ,genom cie
dopadnie”. Tyle ze medycyna i genetyka kliniczna
tonujg entuzjazm: amerykanskie ACMG opublikowato
dokument ,points to consider”, podkreslajac
ograniczenia PRS (m.in. zaleznos¢ od populaciji, ryzyko
btednej interpretacji, kwestie kalibracji, brak
uniwersalnych progéw klinicznych i koniecznosc
osadzania PRS w kontekscie innych czynnikéw ryzyka).
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Nowsze przeglady translacyjne zwracajg uwage, ze
wdrozenia kliniczne wymagaja solidnych dowoddéw
uzytecznosci, odpowiednich populacji odniesienia i

jasnych Sciezek dziatania — inaczej PRS moze
generowac¢ wiecej szumu niz pomocy. Réwnolegle
rozwijajg sie podejscia wielo-pochodzeniowe (multi-
ancestry), ktére probujg zmniejsza¢ problem ,dziatania
PRS gtéwnie tam, gdzie mamy najwiecej danych”, ale to
nadal zywy temat.

Jesli wiec DNA nie jest scenariuszem, to co jest ,druga
potowa historii"? Srodowisko — i to rozumiane bardzo
szeroko: od diety, snu i aktywnosci, przez stres i
infekcje, po ekspozycje chemiczne i warunki zycia w
dziecinstwie. Naukowo nazywa sie to czesto
interakcjami gen-srodowisko: sytuacjami, w ktérych
wptyw ekspozycji zalezy od wariantu genetycznego,
albo wptyw wariantu zalezy od ekspozycji. Instytuty
zdrowia publicznego podkreslajg, ze drobne réznice w
genach mogg powodowaé, ze dwie osoby inaczej
zareagujg na to samo srodowisko. Klasyczny przyktad z
pierwszych stron nauki popularnej to warianty w genie
FTO i masa ciata: meta-analiza wykazata, ze aktywnosc
fizgczna moze ostabia¢ zwigzek allelu ryzyka FTO z
otytoscig u dorostych (w tej analizie mowiono o redukcji
efektu o ok. 27% u 0sdb aktywnych vs nieaktywnych).
To nie znaczy, ze ,sport kasuje geny”, ani ze ,geny nie
majg znaczenia”. To znaczy cos$ ciekawszego: geny
potrafig zmienia¢ podatnosé¢, ale srodowisko moze
modyfikowac to, czy i jak ta podatnosc sie ujawni.

W tym miejscu wchodzi stowo, ktére w ostatnich
dekadach zrobito kariere porownywalng do ,DNA":
epigenetyka. Najprosciej: to mechanizmy, ktére
zmieniajg sposob dziatania gendéw bez zmiany sekwencji
DNA — np. poprzez metylacje DNA, modyfikacje
histondw czy RNA regulacyjne. Popularnonaukowo
mowi sie o ,witaczaniu i wytgczaniu gendw”, choc
technicznie czesciej chodzi o regulacje dostepnosci,
tempa transkrypcji, stabilnosci RNA i catej architektury
chromatyny.

Epigenetyka swietnie nadaje sie do opowiadania historii
.DNA to nie wyrok”, ale trzeba uwazac na dwie putapki.
Pierwsza: nie kazda zmiana epigenetyczna jest trwata;
wiele z nich jest dynamicznych, zaleznych od tkanki,
wieku i kontekstu. Druga: mechanizmy epigenetyczne
w cztowieku nie oznaczajg automatycznie prostego
.dziedziczenia traum w epigenomie przez wiele
pokolen” w popularnym sensie — owszem, istniejg
przyktady dziedziczenia epigenetycznego w biologii, ale
u ssakéw zachodzi tez szerokie ,resetowanie”
znacznikdw w gametogenezie i wczesnym rozwoju.
Dlatego najuczciwiej mowic: epigenetyka jest kluczowa
dla pamieci komdrkowej (np. utrzymania tozsamosci
komorki po podziale) i moze byc¢ dtugotrwale
modulowana przez warunki rozwoju oraz srodowisko,
ale skala i mechanizmy miedzypokoleniowe w ludziach
sg przedmiotem ostroznych interpretaciji.

Mimo tej ostroznosci, mamy przyktady, ktére pokazuja,
ze srodowisko moze zostawiac dtugie cienie w biologii
molekularnej. Jednym z najbardziej znanych jest ,Dutch
Hunger Winter”: badanie Heijmansa i
wspotpracownikdw  wykazato, ze osoby narazone
prenatalnie na gtdd w czasie tej kleski miaty — nawet
sze$¢ dekad podzniej — rdéznice metylacji w regionie
zZwigzanym z genem IGF2 w pordwnaniu z
nienarazonym rodzenstwem. To nie jest prosta
opowiesc ,gtéd = jeden znacznik = jedna choroba”, ale
mocny sygnat, ze wrazliwe okna rozwoju moga wigzac
warunki  srodowiskowe z  trwatymi  zmianami
regulacyjnymi.

W modelach zwierzecych mamy jeszcze bardziej
Lfilmowe” ilustracje. U myszy z wariantem agouti (Avy)
wykazywano, ze suplementacja diety ciezarnych samic
donorami grup metylowych moze przesuwac metylacje
w locus agouti, co wigze sie ze zmiang fenotypu
potomstwa (m.in. umaszczenia i  sktonnosci
metabolicznych). To dziata jak demonstracja: ten sam
genom moze ,czyta¢ sie” inaczej w zaleznosci od
warunkéw wczesnego rozwoju. | znowu: to nie ,magia
epigenetyki”, tylko bardzo konkretna biochemia, ktéra
integruje sktadniki odzywcze, metabolizm i architekture
chromatyny.
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Na tym etapie czes$¢ osdb mowi: ,okej, czyli Srodowisko
wszystko nadpisuje”. Nie. | tu wchodzi kolejna warstwa,
ktdra rozbraja fatalizm w inny sposdb: przypadek. Nawet
przy tym samym DNA i podobnym sSrodowisku
organizmy nie sa kopiami. W biologii istnieje zjawisko
.Szumu” lub losowosci ekspresji gendéw: na poziomie
pojedynczych komdrek produkcja RNA i biatek zachodzi
porcjami, z fluktuacjami, ktére moga miec znaczenie dla
réznic miedzy komodrkami i — w skali makro — miedzy
osobami. Klasyczna praca Elowitza i wspotpracownikow
pokazata, jak mierzy¢ ,noise” ekspresji gendéw w
pojedynczych komdrkach, a przeglady (np. Raj i van
Oudenaarden) omawiajg, jak ta losowos¢ jest nie tylko
btedem systemu, ale czasem tworzy biologiczng
roznorodnosc¢ potrzebng do adaptacji i podejmowania
decyzji komdrkowych. W bardziej wspotczesnych
badaniach analizuje sie, jak ,szum” wyglagda w
populacjach proliferujgcych komoérek i jak rézne
perspektywy pomiaru prowadzg do roznych wnioskéw o
zmiennosci.

Wtasnie  dlatego tak  ciekawym  ,naturalnym
eksperymentem” sg bliznieta jednojajowe. Majg niemal
identyczng sekwencje DNA, a jednak z wiekiem potrafig
sie rozni¢ fenotypowo — i réznic¢ sie takze na poziomie
epigenetycznym. W stynnym badaniu Fragi i
wspotpracownikéw wykazano, ze mtode bliznieta bywaja
epigenetycznie bardzo podobne, natomiast starsze
pary moga wykazywac zauwazalne réznice w metylacji
DNA i acetylacji histondw, co przektada sie na roznice w
Jportrecie” ekspresji genodw. To pieknie spina trzy idee
naraz: geny tworzg punkt startowy, srodowisko i styl
zycia modulujg przebieg, a losowos¢ i historia rozwoju
doktadajg réznice, ktérych nie da sie zaplanowac.

Kiedy ztozymy to wszystko w catos¢, obraz ,DNA jako
przeznaczenia” zaczyna peka¢ — ale nie w kierunku
banalnego ,mozesz wszystko”. Raczej w kierunku
bardziej realistycznym i jednoczesnie bardziej
ciekawym: DNA ustawia krajobraz mozliwosci. Dla
niektorych cech krajobraz jest stromy (rzadkie warianty
o duzym efekcie), dla wiekszosci — tagodny i
wielowymiarowy (tysigce wariantéw o matych efektach).
W tym krajobrazie srodowisko zmienia sciezki,
epigenetyka zmienia to, ktére drogi sg ,otwarte” w
danym momencie, a przypadek sprawia, ze nawet
podobne starty nie koncza sie identycznie. Geny sg wiec
czym$ blizszym do ,parametrow startowych” i
.podatnosci” niz do wyroku.

To ma tez praktyczny, zdroworozsgdkowy wniosek:
wiedza genetyczna bywa uzyteczna, ale jej
interpretacja wymaga kontekstu. PRS moze w
przysztosci pomaga¢ w profilaktyce, ale dokumenty
eksperckie  podkreslajg  ograniczenia i ryzyka
nadinterpretacji. Wysokie ryzyko monogenowe (jak
BRCA) wymaga profesjonalnego poradnictwa, bo
nawet ,duze procenty” nie sg réwnoznaczne z
.PEWNOScig”, a decyzje medyczne muszg uwzgledniac
caty obraz: rodzing, styl zycia, czynniki kliniczne i
preferencje pacjenta. A w zwyktej, codziennej narracji o
cechach i mozliwosciach warto trzymac sie jednej
zasady: geny sg wazne, ale rzadko sg samotne.

Jesli miatbym podsumowacé to jednym zdaniem do
publikacji, to tak: DNA to nie scenariusz, tylko jezyk,
ktdrym organizm pisze wiele mozliwych wersji tej samej
historii — a to, ktdra z nich sie wydarzy, zalezy od tego,
co ,dopiszemy” S$rodowiskiem, regulacja gendéw i
zwyktym przypadkiem. | wtasnie dlatego biologicznie
najciekawsze pytanie nie brzmi ,czy jestem skazany?”,
tylko ,jakie mam podatnosci i jak moge nimi madrze
zarzadzac, nie popadajac ani w fatalizm, ani w magie?”.
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