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7 pazdziernika 2020 r. Komitet Noblow-
ski oglosil, ze laureatkami Nagrody Nobla
z chemii zostalty Emmanuelle Charpentier
iJennifer A. Doudna. Nagroda zostata przy-
znana w dziedzinie chemii, a w tym roku
chemia bardzo zblizyta sie do medycyny.
Francuska mikrobiolog, genetyk i bio-
chemik Emmanuelle Charpentier, szefowa
Instytutu Biologii Zakaznej Maxa Plancka
w Berlinie, oraz Jennifer A. Doudna, bio-
chemiczka i biolozka molekularna z Uni-
wersytetu Kalifornijskiego w Berkeley, zo-
staty uhonorowane za opracowanie jednego
z bardziej precyzyjnych narzedzi w genety-
ce: metody edycji genoméw CRISPR/Cas9.
W 2002 r. Emmanuelle Charpentier
zatozyta wilasna grupe badawcza na Uni-
wersytecie Wiedenskim i
na badaniu systemu immunologicznego
paciorkowca Streptococcus pyogenes (pa-
ciorkowiec typu A). Bakteria ta jest czyn-
nikiem etiologicznym m.in. anginy. Praca
Charpentier opierata sie na fakcie, iz kiedy
bakteria zostanie zainfekowana przez wi-
rusa i przezyje, zachowuje ona w specy-
ficznym rejonie DNA, zwanym CRISPR
DNA, fragment informacji genetycznej
pochodzacej od wirusa. Zapewnia on bak-
terii ochrone przed kolejnymi infekcjami
tego samego wirusa. Dzieje sie tak dlatego,
ze po transkrypcji DNA informacji gene-
tycznej pochodzacej od wirusa nowo po-
wstate w ten sposéb RNA jest ciete przez
enzym na fragmenty odpowiadajace infor-
macjom genetycznym z poszczeg6lnych in-
fekcji (,,pamieci” infekcji przez poprzednie

skupita sie

wirusy). Ten precyzyjny proces ciecia jest
mozliwy dzieki fragmentom RNA, zna-
nym jako tracrRNA, ktdre zostaty odkryte
i opisane przez Charpentier w 2011 r. Wy-
kazata ona wéwczas, ze tracrRNA wigze
sie z RNA (CRISPR RNA) oraz z dwoma
biatkami (enzymami) bakteryjnymi — Cas9
i RNaza III. Trzy elementy: TracrRNA,
CRISPR RNA i biatko Cas9, tworza mo-
lekularne nozyczki, ktére poszukuja DNA
pochodzacego od wirusa, odpowiadajace-
go sekwencji zapisanej w CRISPR RNA.
Innymi stowy, uwieziona w bakterii i spe-
cjalnie oznaczona sekwencja naprowadza
biatkowy skalpel na identyczne miejsca
w materiale genetycznym wiruséw. Jesli
znajda takie DNA, to jest ono ciete i przez
to wirus jest deaktywowany.

Charpentier opublikowata swoje od-
krycie w 2011 r. W tym samym roku roz-
poczela wspoéliprace z Jennifer Doudna,
doswiadczonym biochemikiem posiada-
jacym ogromna wiedze na temat RNA.
Wspdlnie udalo im sie odtworzy¢ nozycz-
ki genetyczne bakterii w probéwce i upro-
$ci¢ sktadniki molekularne nozyczek tak,
aby byty tatwiejsze w uzyciu.

Noblistki Charpentier i Doudna zapla-
nowaty eksperyment, w ktérym sprawdzi-
ly, czy potrafig kontrolowa¢ nowe narze-
dzie genetyczne tak, aby ,,przecieto” DNA
w wyznaczonym miejscu. Wybraty odpo-
wiedni gen, a nastepnie zmienily czes¢
CRISPR nozyczek, tak aby sekwencja
nozyczek byta zgodna z sekwencjq, w kto-
rej maja by¢ wykonane naciecia. Wynik
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eksperymentu potwierdzit zatozenia. Cza-
steczki DNA zostaty przeciete doktadnie
w odpowiednich miejscach.

Emmanuelle Charpentier i Jennifer
Doudna opublikowaly swoje odkrycie
nozyczek genetycznych (CRISPR/Cas9)
w 2012 r. Wkroétce po opublikowaniu tej
pracy kilka grup badawczych wykaza-
to, ze narzedzie to mozna wykorzystac¢
do modyfikacji genomu w komoérkach
myszy i ludzi. Odkrycie uhonorowane Na-
groda Nobla doprowadzito do gwattowne-
go rozwoju modyfikacji genomu.

Badacze szybko dostrzegli, ze maja
w reku narzedzie, ktére moze znacznie
przyspieszy¢ rozwdj inzynierii genetycz-
nej. Juz od lat 70. XX w. potrafiono bo-
wiem cig¢ enzymami DNA oraz przenosic¢
geny z jednych organizméw do drugich,
dzieki czemu sprawiono m.in., ze bakte-
rie wytwarzajq ludzka insuline niezbedng
dla cukrzykéw. Nie byty to jednak bardzo
precyzyjne narzedzia.
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Naturalny mechanizm obronny bakterii z rodzaju
Streptococcus przeciwko wirusom: CRISPR/Cas9

Podczas infekcji bakterii materiat genetyczny wirusa (DNA) penetruje btone komérkowa i dostaje
sig do wnetrza bakterii. Jesli komorce uda sie przezy¢ taka infekcje, wowczas umieszcza ona
fragment DNA wirusa we wiasnym genomie —przypomina to ,pamiec” o przebyte] infekcji
wirusowej. To DNA jest nastepnie uzywane do ochrony bakterii przez kolejnymi wirusami.
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powtarzalnych rejonu CRISPR RNA.

Kiedy tracrRNA przylaczy sie do CRISPR RNA, wowczas biatko Cas9
dofacza sie do tak powstalego kompleksu, co umozliwia przecigcie diugiej
czgsteczki CRISPR RNA na mniejsze fragmenty dzieki enzymowi RNaza IIl.
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s Tak powstafe ,genetyczne nozyczki” (ang. genetic scissors) v
genetycznego wirusa. Gdy nastapi ponowna infekcja bakterii

takim samym wirusem, genetyczne nozyczki od razu rozpoznajg
komplementarng sekwencje DNA wirusowego i unieszkodliwig

obce DNA przez jego fragmentacje.
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Przed opublikowaniem eksperymentu
modyfikacja genéw byta czasochtonna
i nie zawsze mozliwa. Nozyczki gene-
tyczne odkryte przez noblistki pozwalaja
na ciecie genomu w dowolnym miejscu.
jest
w uzyciu, a tym samym szeroko rozpo-
wszechnione w badaniach podstawowych.
Stuzy do zmiany DNA komorek roslin
i zwierzat laboratoryjnych w celu zrozu-

Dostarczone narzedzie latwe

mienia funkcji r6znych genéw i ich inte-
rakcji, na przyklad w trakcie choroby.
Nozyczki genetyczne staly sie standar-
dowym narzedziem w hodowli roslin. Me-
tody uzywane wczesniej przez naukowcow,
aby zmodyfikowa¢ genomy roslin, czesto
wymagaty dodania genéw opornosci na an-
tybiotyki. Podczas upraw modyfikowanych
rodlin istniato ryzyko rozprzestrzenienia sie
opornos$ci mikroorganizméw na stosowane
antybiotyki. Nowoczesna i zdecydowanie
bardziej precyzyjna metoda modyfikacji
wyeliminowala te wcze$niej stosowane.
Sposéb  modyfikacji
przez noblistki pozwolil na opracowanie

wykorzystany

Hulepszonych” gatunkéw roslin stosowa-
nych w rolnictwie, ktére lepiej znosza susze
i sq oporne na szkodniki. Dzieki temu moz-
liwe jest ograniczenie stosowania srodkow
ochrony roslin. Jednak najwieksze emocje
i nadzieje budza potencjalne mozliwosci
wykorzystania narzedzia w medycynie.

Nowa metoda znalazla zastosowanie
w badaniach nad nowymi immunotera-
piami przeciwnowotworowymi. W 2017 r.
zespot chinskich naukowcow poinformo-
watl o pobraniu od pacjenta (cierpiacego
na agresywna forme raka ptuc) komérek
odporno$ciowych i wylaczeniu niektdérych
ich genéw za pomocg CRISPR/Cas. Glow-
nym celem modyfikacji byla sekwencja
DNA kodujaca biatko spowalniajace re-
akcje ukladu odpornosciowego. Tak zmie-
nione komdrki hodowano w laboratorium,
anastepnie ponownie wstrzyknieto pacjen-
towi, by pobudzi¢ mechanizmy obronne or-
ganizmu. W 2018 r. media poinformowaty,
ze w Chinach analogicznej terapii poddano
kolejnych 86 oséb chorych na raka lub za-
razonych wirusem HIV. Podobne ekspery-
menty prowadzone sa w wielu krajach.

Z metodq tq jednak najwieksze nadzie-
je wigze sie w leczeniu choréb dziedzicz-
nych. Obecnie prowadzone sg badania
kliniczne majace na celu okreslenie, czy
metoda opierajagca sie¢ na CRISPR/Cas9

C‘\

Emmanuelle Charpentier i Jennifer A. Doudna uhonorowane Nagrodq Nobla w dziedzinie chemii
w 2020 r. za opracowanie metody edycji genomdéw CRISPR/Cas9

moze mie¢ zastosowanie w leczeniu cho-
rob krwi, takich jak anemia sierpowata, be-
ta-talasemia, a takze dziedzicznych choréb
oczu. Opracowywane sa rowniez metody
naprawy genoéw w duzych narzadach, ta-
kich jak mézg i miesnie.

Doswiadczenia na zwierzetach wyka-
zaly, ze specjalnie zaprojektowane wiru-
sy moga dostarczy¢ genetyczne nozyczki
(CRISPR/Cas9) do pozadanych komorek,
leczac wyniszczajace choroby, takie jak
dystrofia mie$niowa i plasawica Hunting-
tona w warunkach eksperymentalnych.
Te nowe technologie wymagaja jeszcze
wielu badan i dalszego udoskonalania, aby
mozna byto stosowac je na ludziach.

Od czasu odkrycia genetycznych nozy-
czek przez noblistki Emmanuelle Charpen-
tier i Jennifer A. Doudna na calym $wiecie
przeprowadzono tysiace eksperymentow
polegajacych na edycji materiatu genetycz-
nego organizmow. Pozyskana metoda jest
tania, szybka i tatwa. Jednakze jej uzycie
w przypadku cztowieka od razu wywotato
wiele obaw. Dlatego juz w 2015 r. akade-
mie nauk USA, Chin i Wielkiej Brytanii
zwolaty spotkanie specjalistow poSwiecone
kwestiom etycznym stosowania CRISPR/
Cas. Konkluzja tych spotkan byto wezwanie
do wstrzymania sie z eksperymentami po-
legajacymi na wprowadzaniu zmian gene-
tycznych, ktore moglyby by¢ dziedziczone
(czyli m.in. wykorzystaniu poddanych edy-
¢ji komdrek rozrodczych cztowieka). Obec-
nie nie wiemy, czy wypracowane morato-
rium zatrzymato badania z udziatem ludzi.

Odkrycie noblistek wplywa na nas
wszystkich. Rodzi wiele probleméw etycz-
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nych, ale réwnoczes$nie moze sie przyczy-
ni¢ do rozwigzania wielu wyzwan stoja-
cych obecnie przed ludzkoscia.

Emmanuelle Charpentier i Jennifer
Doudna opracowaty narzedzie chemicz-
ne, ktére przenosi nauke w nowa epoke.
Pozyskalismy doskonata metode, a przy-
szto$¢ da nam odpowiedz, czy potrafimy
je wlasciwie wykorzysta¢. Dysponujemy
potencjatem, ktéry jest pierwszym stop-
niem do nowych waznych odkry¢ zmie-
niajacych znany mam $wiat.

Przed Charpentier i Doudng Nagro-
de Nobla w dziedzinie chemii otrzymato
piec¢ kobiet w historii: Maria Sktodowska-
-Curie (1911), Ireéne Joliot-Curie (1935),
Dorothy Crowfoot Hodgkin (1964), Ada
Jonath (2009), Frances Arnold (2018).
Tegoroczna Nagroda Nobla z chemii jest
szczegblna. Po raz pierwszy wyr6znione
zostatly rGwnoczesnie dwie kobiety.

Emmanuelle Charpentier urodzita sie
w roku 1968 w Juvisy-sur-Orge we Fran-
cji. Stopien doktora uzyskata w roku 1995
(Institut Pasteur, Paryz). Obecnie jest dy-
rektorem oddziatu zajmujacego sie bada-
niem patogenéw w Instytucie Biologii Za-
kaznej im. Maxa Plancka w Berlinie.

Jennifer A. Doudna urodzita sie w roku
1964 w Waszyngtonie (USA). W roku
1989 zrobita doktorat w Harvard Medical
School w Bostonie, USA. Jest profeso-
rem University of California w Berkeley
(USA), prowadzi tez badania w Instytucie
Medycznym Howarda Hughesa.

Nazwa CRISPR jest to skrét utworzony
z pierwszych liter stow: Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats. l
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