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Rozwigzanie zadania M 1618.
Odpowiedz: Wszystkie nieparzyste
liczby n.

Z warunkoéw zadania wynika, ze kazda
$wieczka wypala sie po catkowitej liczbie
godzin, powiedzmy m. Wéwczas taczny
czas (w godzinach) ploniecia wszystkich
Swieczek to z jednej strony m - n,

a z drugiej

n(n+1)

5 ,
skad m = i w konsekwencji, aby
opisana sytuacja mogla mie¢ miejsce,
n musi by¢ liczba nieparzysta.

1+2+...+n=

n41
2

7Z drugiej strony dla kazdej nieparzystej

liczby n, powiedzmy n = 2k + 1, gdzie

k jest liczbg catkowitg nieujemng, mozna

tak zaplanowac, ktére Swieczki beda

zapalane danego dnia, aby warunki

zadania zostaly spelnione. Przyktadowo,

jesli ponumerujemy swieczki od 1

do 2k + 1, to mozemy

e dla i < k: i-tego dnia zapali¢ wszystkie
$wieczki o numerach od 1 do 1;

e dlai > k + 1: i-tego dnia zapalié
wszystkie §wieczki o numerach od
n—1i+1don.

Uwazny Czytelnik pamieta zapewne
stynne powiedzenie przypisywane
Albertowi Einsteinowi: ,Szalefistwem jest
robi¢ wciaz to samo i oczekiwaé réznych
rezultatéw?”.

Narodziny CRISPR, czyli jak bakteria
zrewolucjonizowata genetyke

Paulina MROZOWSKA-WAWRO*

Malo jest dziedzin nauki tak poruszajacych wyobraznie, jak inzynieria
genetyczna. Modyfikacje genetyczne przewijaly sie w literaturze juz w XIX
wieku, na dlugo przed rozwojem wspoélczesnej genetyki. Poczatkowo literackie
mutacje wywolywane byly przez tajemnicze chemikalia, zabiegi chirurgiczne
lub radioaktywnos$é. Wraz z rozwojem wiedzy na temat budowy DNA fikcyjne
zmiany w genach staly si¢ bardziej metodyczne, a spontaniczne mutacje zaczela
wypieraé inzynieria genetyczna. Jednak z powodu braku faktycznych narzedzi
pozwalajacych na wycinanie i precyzyjne wklejanie fragmentéw DNA mozliwosé
stworzenia wspdlczesnego potwora Frankensteina pozostawala w bezpiecznej
sferze wyobrazni. Do czasu, gdy kilka lat temu w rece biologéw wpadla nowa
technologia rodem z filméw science fiction o tajemniczo brzmiacej nazwie —

CRISPR.

CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats), zanim
zostala tajna bronig bioinzynieréw, byla prostym naturalnie wystepujacym
mechanizmem obrony bakterii przed patogenami. W duzym uproszczeniu:
zaatakowana przez wirusa bakteria wbudowuje fragmenty jego DNA do swojego.
Te wbudowane fragmenty stuza jako baza informacji o wirusach, z ktérymi
bakteria miala juz stycznosé. Gdy do wnetrza bakteryjnej komoérki ponownie
wnika ten sam wirus, bakteria rozpoznaje go i niszczy poprzez rozciecie jego nici
DNA w miejscu zapisanym wcze$niej w bazie. Proste, a $émiertelnie efektywne.

Odkad w 2012 roku zespél badaczy z Uniwersytetu Technologicznego
Massachusetts (MIT) pokazal, ze CRISPR moze byé¢ w prosty sposéb
wykorzystany do edycji ludzkiego DNA, w $rodowisku naukowym rozpetata sie
burza, ktéra trwa do dzisiaj. Laboratoria na calym $wiecie zaczely przescigac
sie¢ w wymyslaniu nowych zastosowan tej techniki. Publikacje i patenty
pojawialy si¢ jak grzyby po deszczu. Do konca 2018 roku ukazalo si¢ ich
ponad 10 000 (przed 2012 byla ich niespelna setka). Wybuchlo zainteresowanie
wykorzystaniem CRISPR w badaniach klinicznych i rolnictwie, ale pojawil

sie tez niepokdj wynikajacy z oferowanej przez nig potencjalnej mozliwosci
tworzenia dzieci ,na zamowienie”.

Mimo ze rewolucja CRISPR wybuchla praktycznie z dnia na dzien, sama
metoda ma za soba ponad 25 lat zmudnych badan, obfitujacych czesciej

w szczesliwe zbiegi okolicznosci niz skrupulatnie budowane hipotezy. Jej
historia rozpoczyna sie¢ w matym hiszpanskim porcie Santa Pola, gdzie

na stonych mokradtach mieszka maty kuzyn bakterii i pierwszy bohater
CRISPR-~owej rewolucji, archeon Haloferax mediterranei. Niezwyklty wplyw
soli na zachowanie tego organizmu sklonil mtodego doktoranta Francisco
Mojica do przeanalizowania jego materialu genetycznego. Mojica odkryl w nim
intrygujace struktury — sekwencje regularnie oddalonych krétkich powtorzen
DNA (nazwane pézniej przez niego CRISPR). Z wplywem soli nie mialy one
nic wspélnego, ale zafascynowaly mlodego Hiszpana na tyle, ze po$wiecil im
kolejne dziesie¢ lat swoich badan. W tym czasie udato mu sie odkryé¢ podobne
struktury u ponad dwudziestu réznych gatunkéw mikrobéw, co jednoznacznie
wskazywalo, ze maja one jakas istotna, chociaz wciaz nieznana funkcje. Ol$nienie
przyszto réwnie nieoczekiwanie, jak samo odkrycie. Pewnego popotudnia
Mojica przegladal bazy danych, poréwnujac sekwencje jego ,,CRISPR-owych
powtérzen” z sekwencjami DNA innych organizméw, co oczywiscie robil juz
wcezesniej milion razy, bez rezultatu. Na szczedcie stynne powiedzenie Einsteina
tym razem sie nie sprawdzilo i wciaz rozszerzana baza danych wygenerowata
nowy wynik. Fragment analizowanego przez Mojice DNA paleczki okreznicy
zgadzatl si¢ doktadnie z DNA jednego z bakteryjnych wirusow. Po dtugim
tygodniu przekopywania baz danych i 4500 sekwencji pézniej Mojica mial swoja
odpowiedz — tajemnicze powtérzenia okazaly sie systemem obronnym bakterii,
prokariotycznym ukladem odpornosciowym.
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Rozwigzanie zadania F 987.
Rozwazmy staczanie walca (belki) po
réwni (pochylni), gdy nie wystepuje
poslizg. W kazdej chwili tworzaca
powierzchni walca stykajaca si¢ z rownia
jest (chwilowa) osig obrotu. Obrét walca
wokol tej osi opisuje rownanie:

e = mgRsin(a),
gdzie I oznacza moment bezwladnosci
walca wzgledem jednej z krawedzi
bocznych walca (chwilowej osi obrotu),
m jest masa walca, € jego
przyspieszeniem katowym, zas a katem
nachylenia réwni. Zgodnie z twierdzeniem
Steinera, dla walca o promieniu R,
I =TIy +mR?, przy czym Iy = mR2/2.
Gdy nie wystepuje poslizg,
przyspieszenie a ruchu postepowego
wzdluz réwni spelnia warunek:

a =¢eR.

7 drugiej strony, zgodnie z drugg zasadg
dynamiki:

ma = mgsin(a) — T,
gdzie T oznacza site tarcia statycznego
zapewniajaca brak poslizgu, a mgsin(«)
jest skladowa silty ciezkosci wzdtuz réwni.
Mozemy teraz wyznaczy¢ wartosé sity
tarcia statycznego:

Iomg sin(a)

= ————75 < fmg cos(a),

Io + mR
gdzie prawa strona nieréwnosci okresla
maksymalng warto. ity tarcia
statycznego zapobiegajacego poslizgowi.
Ostatecznie otrzymujemy, ze staczanie
walca bez podlizgu odbywa sie, gdy:

tg(a) < 3f = 1,74,

co odpowiada ograniczeniu kata do 60,1°.

Po opublikowaniu odkrycia przez Mojice coraz wiecej naukowcéw zaczeto
interesowacé sie tematem CRISPR, ale dokladne opisanie jego mechanizmu
zajeto im kolejne siedem lat. W tym czasie odkryto nie tylko, ktére biatko

jest odpowiedzialne za rozcinanie wirusowego DNA w systemie CRISPR, ale
tez, ze naturalny system mozna przeprogramowac tak, aby jego celem bylo
DNA ssakéw. Powoli zaczynalo docieraé¢ do badaczy, ze przy odrobinie wysitku
i tworczej inwencji CRISPR moze byé¢ zaadaptowany do edycji ludzkich genéw.

Inwencji zdecydowanie nie brakowalo Fengowi Zhangowi, mlodemu
bioinzynierowi z MIT. Zhang juz od dawna badal dostepne 6wczesnie metody
manipulacji DNA. Kilka z nich z powodzeniem wykorzystywal w komoérkach
zwierzecych, jednak wszystkie byly bardzo pracochlonne i nieefektywne.

Zhang po raz pierwszy ustyszal o CRISPR podczas seminarium wydziatowego

i momentalnie ulegl fascynacji. Nastepnego dnia polecial na konferencje naukowa
do Miami, ale nie pojawit sie¢ na zadnym wykladzie. Zamiast tego siedzial
zamkniety w hotelowym pokoju i pochtanial CRISPR-owg literature. Kiedy po
tygodniu wrécil do swojego laboratorium w Bostonie, natychmiast zabral si¢ do
pracy, a po roku skrupulatnych badan i optymalizacji stato sie to, na co wszyscy
czekali — powstala pierwsza ludzka komorka wyedytowana technika CRISPR.
Rewolucja sie rozpoczeta.

Co takiego sprawia, ze CRISPR bije na glowe wszystkie inne metody edycji
DNA? Przede wszystkim jej koszt i tatwosé uzycia. CRISPR jest tak prosta,
ze nie potrzeba do niej nawet laboratorium. Nie zartuje; zestaw do domowego
uzytku jest juz w sprzedazy. Za jedyne 159 dolaréw dostajesz go prosto do
domu, wkladasz do lodéwki pomiedzy jajka i karton z mlekiem, a w wolnej
chwili robisz bakterie mutanty na wlasnym stole kuchennym. Ponadto CRISPR,
w przeciwienstwie do wczesniejszych technik, pozwala wzia¢ na cel niemal
dowolny fragment DNA i przeciaé¢ go z bardzo wysoka wydajnoscia, w kilku
miejscach jednoczesnie. W praktyce oznacza to, ze mozna przecigé ni¢ DNA,
usunadé z niej niechciang sekwencje, a nastepnie zastapié¢ ja inna. To wszystko
sprawia, ze CRISPR jest potencjalnym kluczem do wyeliminowania choréb
dziedzicznych, powstrzymania epidemii, stworzenia upraw zdolnych do
przetrzymania najgorszych zmian klimatycznych, szykowanych dla nas przez
globalne ocieplenie, i wiele wiecej.

Jednak CRISPR ma tez swojg ciemng strone. Jennifer Doudna, jedna z pionierek
badann nad CRISPR, opisuje w swojej ksiagzce ,Edycja genéw. Wladza nad
ewolucja” swoj nawracajacy koszmar. W $nie jest proszona o wytlumaczenie
metody dzialania CRISPR pewnej osobie czekajacej na nia w pokoju obok.
Gdy wchodzi do pokoju, zszokowana widzi siedzacego przy stole Adolfa Hitlera.
Hitler wyciaga do niej reke i méwi ,,Chciatbym lepiej zrozumieé zastosowania

i implikacje tej fascynujacej techniki, ktora stworzylas. ..”. Sami twércy zdaja
sobie sprawe, ze ich dziecko w nieodpowiednich rekach moze narobié¢ duzych
szkdd. Najwieksze kontrowersje wzbudza mozliwosé manipulacji genetycznych
na ludzkich embrionach. Gdy w 2015 roku chiniscy naukowcy po raz pierwszy
uzyli CRISPR do edycji DNA zaplodnionych komorek jajowych, to mimo

ze zmodyfikowane komorki nigdy nie zostaly wszczepione do macicy, $wiat
naukowy zgodzit sie, ze zaczynamy stapacé¢ niebezpiecznie blisko zakazanych
granic etycznych. Na ich przekroczenie nie trzeba bylo dtugo czekaé. Pod koniec
2018 roku Chinski bioinzynier He Jiankui oglosil narodziny pierwszych dzieci
zmodyfikowanych za pomoca CRISPR. Blizniaczki, ktérych ojciec jest nosicielem
HIV, urodzity sie¢ z wycigtym genem odpowiedzialnym za wnikanie wirusa do
organizmu, co ma im zapewni¢ odporno$é¢ na chorobe. Eksperyment He spotkal
sie z goracag krytyka miedzynarodowej spotecznosci naukowej, a Chinski rzad
wszczal dochodzenie w tej sprawie. Poniewaz modyfikacje genetyczne w Chinach
nie s jasno regulowane, nie jest jeszcze jasne, jakie prawa zlamal He, ale
zaréwno rzad, jak i uniwersytet, na ktérym pracowal, zgadzaja sie, ze dopuscil
si¢ powaznego naruszenia etyki i standardéw akademickich. W odpowiedzi na
niepokojace wiesci z Chin Swiatowa Organizacja Zdrowia rozpoczela prace

nad skuteczng metoda patrzenia na rece wszystkim badaczom prowadzacym
jakiekolwiek modyfikacje genetyczne na ludzkich komérkach rozrodczych.
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