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Human genome/exome sequencing - the bioethical aspect

Summary

In recent years we have observed a technological revolution in gene-
tics. For years molecular diagnostics in genetic disorders was limited
to a single gene or to a group of genes. The technological breakdown
in molecular genetics relies on the change of perspective from analy-
sis of a single gene to the whole genome sequencing (WGS) or whole
exome sequencing (WES). The exome is defined as a coding part of
the genome consisting of the coding parts (exons) of all genes. Thus, at
present geneticists have access to the whole genome instead of separate/
selected genes. Clinical genetics in the era of genomic sequencing has
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to cope with new challenges concerning confidentiality of genetic data,
genetic discrimination, genetic and clinical determinism or incidential
findings detected in genome analysis. This short review attempts to de-
monstrate the ethical challenges faced in the era of genome sequencing.

Streszczenie

W ostatnich latach dokonata si¢ rewolucja technologiczna w genety-
ce. Przez dziesigciolecia diagnostyka molekularna choréb genetycznie
uwarunkowanych czlowieka byla ograniczona do badania pojedyn-
czych genéw. Przetom technologiczny polega na ,,przeskoku” od ba-
dania pojedynczych genéw do badania calego genomu cztowieka lub
jego kodujacej czesci czyli eksomu. Obecnie zamiast informacji doty-
czacych pojedynczego genu genetycy dysponuja kompletng informacja
genetyczna czlowieka obejmujaca 30 tysiecy gendw. Rewolucja techno-
logiczna w diagnostyce genetycznej stawia przed lekarzem genetykiem
szereg nowych pytan dotyczacych poufnosci informacji genetycznej,
dyskryminacji genetycznej, determinizmu genetycznego i klinicznego
czy tak zwanych ,incidential findings”. W artykule nakreslono podsta-
wowe dylematy etyczne w dobie sekwencjonowania ludzkiego geno-
mu/eksomu.

Skutki rewolucji technologicznej w genetyce

Od samego poczatku genetyka medyczna borykala si¢ z ograniczo-
nym dostgpem do informacji zapisanej w genach. W 1953 r. Watson
i Crick oglosili prace dotyczacg struktury materialu genetycznego
(kwas dezoksyrybonukleinowy-DNA), jednakze mozliwosci badania
DNA byly jeszcze bardzo ograniczone w koncu dwudziestego stule-
cia, jesli chcieliby$my poréwna¢ technologie z lat 80-tych XX stulecia
z obecnie dostepnym warsztatem badawczym w 2013 r. W 1977 r. ame-
rykanski uczony Fred Sanger opublikowal wyniki badan nad metoda
sekwencjonowania dideoksy, nazwang pdzniej metoda Sangera (Sanger
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1977: 5463-5467). Po raz pierwszy pojawila si¢ mozliwos¢ szczegétowej
analizy genu, jednakze bardzo ograniczona. Metoda Sangera pozwala-
ta w praktyce na sekwencjonowanie pojedynczego genu (u czlowieka
w genomie zlokalizowanych jest 30 tys. genéw). Rozpoczety w latach
90-tych ubieglego stulecia Human Genom Project (HGP) kosztowat
okoto 3 miliardéw dolaréw i trwal 12 lat. W ostatnich 10 latach koszt
sekwencjonowania pojedynczego ludzkiego genomu zmniejszyl sig
100 tysiecy razy. Obecnie szacuje si¢, ze sekwencjonowanie ludzkie-
go genomu kosztuje okolo 10 tys. dolaréw (Biesecker 2012: 393-398).
Najwazniejsza z punktu medycyny jest cze$¢ kodujaca genomu czlo-
wieka , ktdra stanowi zaledwie 1,5% calej sekwencji genomu, a jedno-
cze$nie zawiera 85% informagji istotnych dla wspdlczesnej medycyny.
Oznacza to, ze poznanie sekwencji kodujacej genomu (tzw. Eksom) jest
najwazniejszym zadaniem wspolczesnej genetyki medycznej. Na prze-
strzeni 10 lat w genetyce dokonala si¢ najwieksza jak dotad rewolucja
technologiczna. W miejsce badania pojedynczych genéw pojawita si¢
technologia, ktdra umozliwia dostep do informacji zawartej w 30 tysia-
cach genéw czlowieka. Po raz pierwszy w historii genetyki niedomiar
informacji zostal zastgpiony nadmiarem danych. Liczba dostepnych
informacji wzrosta kilkadziesiat tysiecy razy. Ten niespodziewany i nie-
zwykly skok technologiczny w genetyce sprawia, ze obok informacji
poszukiwanej (pojedyncza choroba) pojawia si¢ informacja okreslana
jako tzw przypadkowe znalezisko ang. Incidential finding, o duzym lub
nieznanym znaczeniu klinicznym. Rewolucja technologiczna w gene-
tyce stawia przed genetyka kliniczng szereg probleméw natury me-
dycznej, prawnej i etycznej.

Incidential findings - trudny problem etyczny

W odréznieniu od tradycyjnych metod stosowanych od wielu lat
W genetyce obecnie stosowane procedury genetyczne generuja dane
dotyczace tysiecy genéw. Oznacza to, ze oprocz whasciwego genu, kto-
rego mutacje odpowiadaja za rozw6j choroby genetycznie uwarunko-
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wanej genetyk kliniczny uzyskuje dostep do danych dotyczacych in-
nych gendw, w tym genéw bioracych udzial w procesie nowotworzenia,
powstaniu nieuleczalnych choréb neurodegeneracyjnych czy groznych
choréb psychicznych. Informacja ta pojawia si¢ niejako obok informacji
podstawowej stanowi jednak przypadkowe znalezisko ang. Incidential
finding. Wykrycie takiej przypadkowej zmiany w genie stwarza szereg
probleméw natury etycznej lekarzowi genetykowi. Lekarz staje przed
bardzo trudnym wyborem ujawnienia choremu waznej dla zdrowia
informacji, ktdra jest jednak informacja nieoczekiwang. Warto w tym
miejscu odwolac sie do zasady ,right to know and right to not know”.
Srodowiska akademickie zwigzane z genetyka kliniczng stawiajg raczej
akcent na stuszno$¢ uczestnictwa chorych w badaniach genetycznych-
motywujac to dzialaniem na rzecz dobra ludzkosci (zasada Solidarity).
Tymczasem stosunkowo niewiele uwagi poswigca si¢ zagadnieniu pra-
wa pacjenta do niewiedzy (right to not know) (Chadwick 2011: 62-65).
Wydaje sig, ze decyzja o przekazaniu informacji typu incidential fin-
dings powinna naleze¢ do samego pacjenta, tymczasem obserwujemy
obecnie tendencje, zgodnie z ktdra o zakresie przekazanej informacji
uzyskanej w wyniku sekwencjonowania eksoméw decyduje korporacja
lekarska - zgromadzenie profesjonalistow. Wydaje sie, ze takie podej-
$cie stoi w sprzecznosci z zasadg autonomii pacjenta i Swiadczy raczej
o powrocie do relacji paternalistycznej. Amerykanskie Towarzystwo
Genetyki Medycznej stoi na strazy ustanowienia rekomendacji specja-
listow dotyczacej listy chorob genetycznie uwarunkowanych, o ktérych
powienien by¢ informowany obligatoryjnie kazdy chory niezaleznie od
jego woli (Allyse 2013: 439-441). W tym ujgciu odgdrnie narzucone
rekomendacje profesjonalistow sa wyznacznikiem ujawnionej chore-
mu informacji. Decyzja o zakresie ujawnionej informacji jest w rze-
czy samej werdyktem wydanym przez grono specjalistow. Warunkiem
ujawnienia incidential findings jest zgoda specjalistow (concordance)
(Green 2012: 405-410). I w tym przypadku mamy do czynienia z dos¢
paternalistycznym podej$ciem do problemu ujawnionej wiedzy. Osoba,
ktorej bezposrednio dotycza wyniki badan genetycznych nie ma wply-
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wu na decyzj¢ o ich ujawnieniu. Inne podejécie do zagadnienia inci-
dential findings zaprezentowano w projekcie ClinSeq, ktory obejmowat
sekwencjonowanie eksomu 900 oséb. Autorzy wychodzg z zalozenia, ze
wiedza o wynikach badan genetycznych nie powinna by¢ ograniczana
odgoérnie, lecz stopniowo przekazywana choremu poprzez nowe formy
poradnictwa genetycznego (internet, dostep do baz danych). W tym
podejsciu rola profesjonalistéw ograniczona zostaje do informowania
chorych/bezobjawowych nosicieli o informacji zawartej w eksomie
(Biesecker 2012: 393-398). Innym modelem stopniowego dostepu do
informacji zawartej w genomie jest uznanie badania eksomu za Zrédto
informacji potrzebnych w leczeniu chorego zamiast testu genetyczne-
go. Przywrdcenie autonomii choremu w badaniach eksomu, polega-
toby na przekazaniu wszelkich praw do decyzji o zakresie ujawnione;j
informacji choremu. Po wykonaniu badan eksomu chory ma prawo do
wyboru gen6éw/ informacji o chorobach genetycznie uwarunkowanych.
W przypadku uzyskania zgody u$wiadomionej od chorego, lekarz ge-
netyk udziela informacji genetycznej w wyznaczonym przez chorego
zakresie. Zakres informacji (rozszerzenie) moze ulec zmianie na zy-
czenie chorego, lub w sytuacji wymagajacej informacji dodatkowych
w procesie leczenia (nowotwor). W tej drugiej sytuacji lekarz prowa-
dzacy mialby prawo dostepu do informacji o wybranych genach, nawet
bez zgody pacjenta.

Prywatnoé¢ i poufnoéé danych w dobie sekwencjonowania eksomu

Pytanie: Kto jest wladcicielem informacji genetycznej zawartej
W genomie? - wydaje si¢ by¢ bardzo proste. Podobnie odpowiedz na
to pytanie jest rowniez jedna: wlaécicielem informacji genetycznej za-
wartej w genomie czlowieka jest konkretna osoba. W tym kontekscie
wlasno$¢ (ang. privacy) i poufnos¢ danych nabierajg szczeg6lnego zna-
Czenia. Obecnie wiele korporacji (gléwnie kompanie farmaceutyczne)
Prowadzi szeroko zakrojone badania nad genomami réznych populacji
ludzkich. W przypadku niektérych populacji (Afryka) spoleczenistwa
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sa calkowicie nieprzygotowane na mozliwo$¢ zabezpieczenia poufno-
$ci swoich danych zawartych w genomie. Na szczeg6lng uwage w tym
kontekscie zastuguje projekt H3Africa (Human Heredity and Health
in Africa Initiative)(Wright 2013: 21-36) W wyniku tego projektu po-
zyskano ogromng ilo§¢ danych dotyczacych eksoméw mieszkancow
Afryki, ktdre pozostaja praktycznie do dyspozycji autoréw projektu,
bioragc pod uwage stan infrastruktury informatycznej wigkszosci afry-
kanskich krajow. Pomimo szczytnych idei sami zainteresowani po-
zbawieni sg dostgpu do informacji uzyskanych z oceny ich eksomoéw.
Innym problemem jest fakt unikalno$ci kazdego ludzkiego genomu,
ktory sprawia, ze przy odpowiednim przygotowaniu ze strony informa-
tyki mozliwa jest identyfikacja konkretnej osoby na podstawie zapisu
informacji dostarczonej w genomie. Majagc na uwadze historig eksplo-
atacji Afryki w minionych stuleciach (niewolnictwo, system kolonial-
ny) projekty oceny eksoméw mieszkanicow tego kontynentu powinny
by¢ traktowane ze szczegélng ostroznoscig. W tym miejscu pojawia si¢
pytanie o zachowanie poufnosci danych genetycznych w przypadku tak
ogromnej asymetrii technologicznej (bioinformatyka krajéw bogatych
vs analfabetyzm mieszkanicéw Afryki). Brak kontroli nad poufnoscia
danych zawartych w poszczegélnych genomach stwarza realne zagro-
zenie dyskryminacjg genetyczng na wielka skale. Zagrozenie to jest tym
wigksze im bardziej wyrazna jest dysproporcja pomigdzy poziomem
rozwoju cywilizacyjnego osrodkéw podejmujacych badania genetycz-
ne a dostepem do nowoczesnych technologii 0séb poddanych badaniu.
Nawet w przypadku krajow znajdujacych si¢ na wysokim poziomie
rozwoju cywilizacyjnego problem poufnosci danych genetycznych uzy-
skanych w wyniku projektéw naukowych jest bardzo duzy. Kluczowym
zagadnieniem jest dost¢p do baz danych korporacji, w ktérych zgroma-
dzone zostaly pliki zawierajace sekwencje poszczegélnych eksomow.
Obecnie wylaniajg si¢ tutaj dwa duze problemy: 1. Jak powinna wy-
glada¢ procedura informowania uczestnikéw badan o wynikach, kto6-
re mogg mie¢ znaczenie dla ich zdrowia? 2. W jaki sposéb uczestnicy
badan genomu moga mie¢ kontrol¢ nad poufnoscia danych zawartych
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w ich eksomie (nieuprawniony dostep oséb trzecich)? W literaturze fa-
chowej pojawiajg si¢ proby odpowiedzi na te pytania. Wydaje sig, ze
problem etyczny wynikajacy z braku mozliwosci zapewnienia pelnej
poufnosci danych uzyskanych w wyniku sekwencjonowania eksomu/
genomu czlowieka nie posiada rozwigzania doskonalego. Mozliwe jest
jednak zminimalizowanie negatywnych skutkéw niekontrolowanego
przeplywu danych. Singh i wspétpracownicy zaproponowali rozwigza-
nie pozytywne. Istotg tego projektu jest rozdzielenie informacji uzyska-
nej w wyniku sekwencjonowania eksomu na dwie podstawowe grupy:
informacja wspolna dla calej populacji oraz informacja zindywiduali-
zowana. W przeciwienstwie do informacji wspdlnej dla calej populacji
konieczne jest zastosowanie §rodkéw uniemozliwiajacych dyskrymina-
cj¢ genetyczng okreslonej grupy. W przypadku informacji specyficz-
nej dla poszczegdlnych oséb konieczne jest zastosowanie wyjatkowych
$rodkow ostroznodci, takich ktore sg na przyktad dzié stosowane w ban-
kowosci. Innymi stowy- indywidualna informacja genetyczna powinna
podlega¢ szczegéblnej ochronie. Dostep do wszystkich danych miata-
by tylko osoba, ktdérej genom/eksom sekwencjonowano. Informacja
specyficzna bylaby chroniona przez system specjalnych hasel dostepu.
Wydzielenie z puli informacji genetycznej podzbioru informacji szcze-
golnie ,wrazliwej” mogtyby skutecznie chroni¢ poszczegélnych ludzi
przed dyskryminacjg genetyczna (Singh 2013: 356-367). Wydaje sie, ze
na obecnym etapie rozwoju technologii genetycznej (sekwencjonowa-
nie genomu i eksomu) zagadnienie poufnosci danych genetycznych na-
biera szczegolnego znaczenia. Wigczenie do systemu obiegu informacji
0s6b, u ktérych przeprowadzono sekwencjonowanie eksomu, wymag
stalego nadzoru ze strony zainteresowanych nad poufnoscia danych,
rozwigzania w zakresie prawa wychodza naprzeciw dylematowi etycz-
nemu, ktorego istota jest konflikt pomigdzy prawem do prywatnosci
~ prawem kazdej osoby, a dostepnoscia danych koniecznych do pro-
wadzenia badah naukowych. Wprowadzenie zbyt rygorystycznych
rozwigzan w zakresie poufnosci danych zawartych w eksomach moze
skutkowa¢ znacznym spowolnieniem badan naukowych. Przeciwnie,
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brak kontroli nad poufnoscia danych zawartych w poszczegolnych eks-
omach/genomach jest réwnie nietyczny jak pierwsze rozwigzanie, gdyz
w prosty sposob prowadzi do dyskryminacji genetycznej. Wyzwaniem
wspOlczesnej bioetyki w zakresie badan nad eksomem czlowieka staje
sie wiec podjecie refleksji nad zachowaniem réwnowagi pomiedzy wol-
noscig i prawami kazdego czlowieka, a rozwojem medycyny.

Determinizm genetyczny i kliniczny w dobie sekwencjonowania
eksomu

Poje¢cie determinizmu genetycznego w dobie sekwencjonowania ludz-
kiego genomu i eksomu nabiera zupelnie nowego znaczenia. W dotych-
czasowych rozwazaniach dotyczacych determinizmu genetycznego wska-
zywano na bledny kierunek mysli biologicznej zgodnie z ktérym efekt
»dzialania” calego genomu czlowieka stanowi sum¢ czastkowych funkcji
poszczegdlnych genéw. Od wielu lat wiadomo, ze oprdcz liniowych za-
leznosci pomigdzy genami istniejg bardzo skomplikowane oddzialywa-
nia wzajemne typu sieci gendw, ktorych skutek koricowy jest nieprzewi-
dywalny. Mozna pokusic si¢ o twierdzenie, ze w tym ujeciu determinizm
genetyczny zostal zanegowany (Robertoux 2011: 190-194). Determinizm
genetyczny jest nieuprawniony w przypadku tak zlozonych zjawisk jak
inteligencja, skfonno$¢ do zachowan agresywnych czy talent muzyczny
(Rosoff 2012: 163-178). W przypadku wynikéw badania eksomu/geno-
mu pojawia si¢ zagrozenie nowym typem determinizmu genetycznego,
ktéry przyjmuje niejako nowg posta¢ determinizmu klinicznego. Ana-
liza eksomu/genomu pozwala bowiem na identyfikacj¢ wielu genéw,
ktérych mutacje odpowiadaja za powstanie choréb monogenowych.
Mozna zatem wyobrazi¢ sobie przypadkows ,incidential” identyfikacje
mutacji zlokalizowanych w genach odpowiedzialnych za rozwdj plasa-
wicy Huntingtona, choroby Alzheimera czy otgpienie czolowo-skronio-
we. Warto doda¢, ze w zadnej z tych choréb medycyna nie dysponuje
skutecznym leczeniem. Oznacza to, Ze na wiele lat przed pojawieniem
sie pierwszych objawdw choroby genetycznie uwarunkowanej (choroby
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o péznym poczatku) bezobjawowy nosiciel jest swiadom jej nieuchron-
no$ci. Uzyskanie takich informacji niejako determinuje los czlowieka.
Stanowi swoiste fatum znane greckim tragikom. Uzyskanie takiej wiedzy
staje niejako w sprzeczno$ci z podstawows zasadg medycyny tj. przede
wszystkim nie szkodzi¢. Zamiast kilkunastu lat szczesliwego, owocnego
zycia zdrowy nosiciel mutacji zostaje narazony na ogromne cierpienia,
depresje, zaburzenia lekowe, ktére moga prowadzi¢ nawet do préb sa-
mobojczych (poczucie bezsensu zycia w cieniu zblizajacej si¢ katastrofy).
Jesli wzia¢ pod uwagg fakt, ze informacja genetyczna zawarta w genomie/
eksomie czlowieka nie podlega korekcie, to jednorazowa decyzja pacjen-
ta o ujawnieniu wszystkich danych zawartych w jego genomie/eksomie
moze prowadzi¢ do tragicznych skutkéw. W przeciwienstwie do deter-
minizmu genetycznego z czaséw projektu sekwencjonowania ludzkiego
genomu (HGP), ktdry stanowil raczej konstrukcje myslows, wspotczesny
determinizm kliniczny oparty o wyniki sekwencjonowania eksomu/ge-
nomu czlowieka jest znacznie grozniejszy. Wydaje sie, ze wlasciwa posta-
wa etyczna lekarza genetyka wobec determinizmu klinicznego powinna
opiera¢ si¢ na udzieleniu choremu wyczerpujacej informacji o zagroze-
niach wynikajgcych z poznania pelnej informacji dotyczacej genomu/
eksomu chorego.

Podsumowanie

Trudno przewidzie¢ skutki rewolucji technologicznej jaka dokona-
la sie diagnostyce genetycznej w ostatnich latach. Pojecie prywatnosci,
poufnosci danych, determinizmu genetycznego, dyskryminacji gene-
tycznej, przypadkowych ,incidential findings” nabiera szczegdélnego
znaczenia w dobie sekwencjonowania eksomu/genomu czlowieka. Wy-
daje si¢, ze rewolucji technologicznej w genetyce nie mozna zatrzymac,
€O wigcej tysigce chorych na $wiecie moze skorzysta¢ z dobrodziejstw
badania eksomu/genomu cztowieka. Wydaje si¢ niezwykle istotne, aby
rewolucji technologicznej w genetyce stale towarzyszyl rozwéj reflek-
sji etycznej. Jesli refleksja bioetyczna nie bedzie nadaza¢ za rewolucja
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technologiczna w genetyce, zagrozenia wynikajace z zastosowania no-
wych technologii w genetyce beda narastac.
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