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Moja Delta

Jestem wdzigczna Profesorowi Markowi Kordosowi, ktéry w 2010 roku
zaproponowal mi pisanie felietonéw ,,Zycie na Zywo” do Delty.

Z popularyzatorskiej aktywnosci znatlam Profesora, i wiedzialam, ze propozycja
jest powazna. Przyjelam ja po namysle, poniewaz w Delcie rozumialam jedynie
stowa z niektérych tytuléw; treéé¢ artykutéw umykala mojemu biologicznemu
pojmowaniu $wiata zwykle po pierwszym zdaniu. Jesli tak — pomyslatam —

to jak ja mam pisaé, zeby zrozumieli to astronomowie, fizycy, informatycy

czy matematycy?

Pierwszy numer Delty ukazal sie 50 lat temu. Mniej wiecej w tym samym czasie
rozpoczal sie¢ lawinowy rozwdj genetyki molekularnej, w ktorej zamyka sie cale
moje zycie naukowe. Nawet w telegraficznym skrdcie nie moge tego okresu

w ,,mojej” nauce opisaé. Prosze uruchomié¢ wyobrazZnie!

W 1953 roku zdatam mature w LO im. Narcyzy Zmichowskiej w Warszawie.
Pisalam wtedy obowiazujacy egzamin z biologii — o ewolucji! Wiedziatam

juz, ze péjde na studia biologiczne. W tym samym roku w prestizowym
tygodniku Nature ukazalo sig¢ kilka artykuléw Jamesa Watsona, Francisa
Cricka, Maurice’a Wilkinsa i Rosalind Franklin opisujacych strukture
kwasu deoksyrybonukleinowego, DNA. Watson i Crick napisali w swoich
powsciagliwych tekstach zdanie, iz nie maja watpliwodci, ze jest to molekularny
zapis cech genetycznych, jako$ transkrybowany do aparatu syntezy biatek.

Zaczynata sie¢ nowa epoka BIOLOGII MOLEKULARNEJ.

Gdy drukowano 1. numer Delty (1974), istniala juz ogdlna wiedza w tym
zakresie. W DNA zawarta jest pelna wiedza o wszystkich cechach danego
organizmu. Ten zapis jest realizowany za posrednictwem innych czasteczek:
RNA, drugiego powszechnie wystepujacego w komoérkach kwasu nukleinowego

i bialek. RNA jest bardzo podobny do DNA, cho¢ nie identyczny. Synteze RNA
(przepisanie informacji) nazwano transkrypcja. Reakcje syntezy, metabolizmu

i rozpadu kwaséw nukleinowych przebiegaja w komérkach pod ,dyrekcja”
enzymoOw. Liczba i rodzaj enzyméw w wiekszosci procesow byly wéwczas
nieznane.

W 1967 roku zgromadzeni na Kongresie Biochemicznym w Warszawie uczeni
dowiedzieli sie o podstawowych procesach, w ktérych realizowana jest informacja
genetyczna zapisana w DNA koriczaca sie synteza bialek enzymatycznych
(ekspresja genetyczna) — opisywanych wspdlng nazwa kodu genetycznego. Biatka
to ,wykonawcy” instrukcji z DNA.

To w Warszawie Ghobind Khorana oglosil, ze kod genetyczny jest trojkowy,
tzn. ze okreslona tréjka nukleotydéw w DNA (RNA) powoduje wlaczenie do
nowopowstajacego biatka okreslonego sktadnika — aminokwasu. Kazdy biatkowy
aminokwas ma swoja trojke.

Szczegblow proceséw ekspresji gendéw nie znano. Na szczeScie okazalo sie
do$c¢ szybko, ze ogdlnie sa takie same w calym $wiecie ozywionym. Myslano:
niezaleznie, czy jest to wirus, czy cztowiek, kierunek przeptywu bioinformacji
jest taki sam: DNA — RNA — bialko.

Gdy wychodzily pierwsze numery Delty, juz bylo jasne, ze warunkiem
zrozumienia tych proceséw jest szczegdlowe poznanie kolejnosci utozenia
nukleotydéw w DNA. Jest to niciowa czasteczka, w ktorej liniowo utozone sa
podjednostki (nukleotydy) 4 rodzajéw, a ich kolejnosé (sekwencja) to wlasnie
owa informacja genetyczna. Czasteczki bywaja ogromne (kilkaset, miliony,

a nawet miliardy nukleotydéw). Nie istnialy wéwczas metody oznaczania tej
kolejnosci (sekwencjonowanie), a bez tej wiedzy dalszy postep byl niemozliwy.

W drugiej potowie lat 70. opracowano dwie rézne metody sekwencjonowania
(F. Singer i wsp., 1977 i W. Gilbert i wsp., 1977). W dalszych latach metoda
Singera, po licznych modyfikacjach, zostala zautomatyzowana, a automaty
(sekwenatory) sa do dzi$ ulepszane, gtéwnie w kierunku zwigkszania czulosci
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oznaczen, zmniejszania wielko$ci koniecznej prébki. O sekwencjonowaniu DNA
wie juz kazdy czytelnik kryminaléw, wydaje sie to prostym zabiegiem mozliwym
do wykonania w dowolnej policyjnej placowce, takze w Polsce. Ogrom pracy,
ktora doprowadzita do takiego postepu, jest nie do wyobrazenia. Pierwsze
pelne sekwencje DNA bakterii (Haemophilus influenzae, 1,83 mln nukleotydéw,
i Mycoplasma genitalium, 580 tys. nukleotydéw) oznaczono w 1995 roku.

W roku 1997 zsekwencjonowano 5-milionowy genom najczesciej stosowanej

w badaniach laboratoryjnych bakterii Escherichia coli. I wreszcie najpilniej

i najgorecej oczekiwana sekwencja ludzkiego DNA (3,2 mld nukleotydéw)
ogloszona zostala kilkakrotnie — z pewnym przyblizeniem w lutym 2001 roku
przez konsorcjum HUGO w Nature, a przez firme Celera Genomics w Science.
Od tego czasu czesto pojawiaja sie prace, w ktorych sekwencje ludzkiego

DNA oznaczane sg coraz pelniej, z uzyciem coraz nowoczesniejszych i bardziej

dokltadnych technik.

Postepy w sekwencjonowaniu indywidualnych

DNA doprowadzily do zadziwiajacego i niezwykle
stymulujacego odkrycia, ze budowa DNA prokariotéw
(brak jadra w komorcee, bakterie) rézni sie diametralnie
od DNA eukariotéw (w ich komérkach DNA upakowany
jest w jadrze). W dodatku w odcinkach kodujacych
biatka eukariotyczne (potocznie identyfikowanych

z genami) odcinki kodujace (eksony) przedzielane sa
odcinkami niekodujacymi (introny), czesto dtuzszymi
niz te poprzednie (R. Roberts, P. Sharp). Gen
eukariotyczny jest podzielony, co ogromnie utrudnia
znajdowanie genéw kodujacych biatka w poznanej
sekwencji DNA. Jest jeszcze trudniej: w komérkach
eukariotycznych odcinki DNA kodujace biatka sa

w sumie krétsze niz caly pozostaly DNA. Poniewaz

w tamtych latach jedyna rozpoznawalng funkcjag DNA
byto kodowanie bialek, to temu pozostalemu DNA

w koricu XX wieku nie umiano przypisa¢ funkcji. Nawet
pojawila sie nazwa ,, junk DNA” (DNA ze Smietnika).
W DNA ludzkim np. na eksony-+introny przypada okoto
27% DNA, w tym na eksony tylko 1,5%. A po co jest
reszta? — stychaé okrzyki do dzis.

Rownolegle do sekwencjonowania DNA nastapit
szybki postep poszukiwan, identyfikacji i preparatyki
enzyméw metabolizmu kwaséw nukleinowych.
Zapoczatkowaly go odkrycia licznych enzymow
syntezy DNA (A. Kornberg i wsp., od 1950) ale —
co pobudzito aktywno$é wielu swiatowych osrodkow —
odkrycie w bakteriach tzw. enzymdw restrykcyjnych
(W. Arber, H. Smith, D. Nathans, koniec lat 70.)
przecinajacych nici DNA w obrebie lub sasiedztwie
okreslonych, krétkich sekwencji (najczesciej 4 lub

6 nukleotydéw).

Setki odkrywanych nastepnie enzymow restrykcyjnych
staly sie¢ narzedziami do mapowania dlugich sekwencji
DNA, wycinania fragmentéw do sekwencjonowania

i dalszej obréobki. Chyba staly si¢ tez one najliczniejsza
grupa komercyjnie dostepnych odczynnikéw
biologicznych uzywanych na calym Swiecie.

W 1972 roku naukowcy z Zakladu Biochemii
Uniwersytetu Stanforda w USA (P. Berg i wsp.)
opracowali pierwsze do$wiadczenia, pdzniej ochrzczone
nazwa inzynierii genetycznej, polegajace na wycinaniu
okreslonych sekwencji DNA i wprowadzaniu ich do
innych niz dawcy komoérek. Inzynieria genetyczna,
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fachowo zwana rekombinacja DNA in vitro, uwieczniona
zostala nie tylko jako podstawowa technika analizy
DNA, ale réwniez tematyka wzbudzajaca liczne
kontrowersje spoteczne, ekologiczne, konczace sie nawet
demonstracjami ulicznymi.

7 poznawania kolejnych sekwencji DNA, catych
genomdw tysiecy organizméw wyrosty takie odkrycia,
jak: klonowanie zwierzat, modyfikacje embrionow
zwierzat (M. Capecchi, M. Evans, O. Smithes, N.N.
2007), uzyskiwanie do klonowania okreslonych sekwencji
genoméw (metoda PCR, K. Mullis, 1983), wiedza

o komérkach macierzystych i ich reprogramowanie

(J. Gurdon, S. Yamanaka N.N. 2012), liczne techniki
terapeutyczne w zakresie immunoterapii nowotworéow,
wiedza o cyklach zyciowych wiruséw (np. HIV, 1983,
F. Barre-Sinoussi, L. Montagnier), odkrycie

i poznanie prionéw (S. Prusiner, N.N. 1997). Hitem
ostatnich lat jest technika CRISPR/Cas9, w ktorej,
korzystajac z naturalnych proceséw obrony bakterii
przed wirusami, J. Doudna i E. Charpentier
stworzyly w 2012 roku system redagowania genéw

o najwyzszej precyzji. Umozliwia on precyzyjne
wprowadzanie zmian w sekwencjach DNA, takze in
vivo. System ten, stale ulepszany, daje nadzieje na
molekularne terapie w medycynie. Wreszcie Nagroda
Nobla w 2023 roku dla K. Kariko i D. Weissmana
przyznana za badania nad wirusowym RNA oraz
wynalazek szczepionki RNA.

Od tego czasu czesto pojawiaja sie prace, w ktoérych
sekwencje ludzkiego DNA oznaczane sa coraz

pelniej, z uzyciem coraz nowoczesniejszych i bardziej
dokladnych technik. Sensacyjne sa réwniez oznaczenia
sekwencji ludzkiego archaicznego DNA (DNA czlowieka
neandertalskiego (S. Paabo, N.N. 2022).

Delta wkracza w kolejne 50 lat istnienia; wiedze

o molekularnych podstawach genetyki zaczyna
wzbogacacé sztuczna inteligencja, poréwnujac

w trybie automatycznym podobienstwa i réznice
w sekwencjach DNA. Szybciej uzyska sie wazne,
zapewne nieoczekiwane, wyniki niz ptynace

z dotychczasowych ,recznych” badan. Zazdroszcze
ludziom, ktorzy tego poznania dostapia.
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