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Wstep

»Co nowego w nauce?” - to hasto przypisane jest do jednego z rodzajow wsparcia
udzielanego beneficjentom projektu ,,Praktyki pedagogiczne — kompetentnie, tworczo,
przyjemnie”. Ma on0 forme szkoleniowego seminarium i organizowane jest cyklicznie,
a jego celem jest aktualizacja wiedzy uczestnikow projektu w zakresie wybranej
dziedziny nauki. Przygotowujac te seminaria doktadamy staran, aby zakres tematyczny,
metody i formy przekazu informacji byly interesujace i dostosowane do potrzeb
zroznicowanych grup docelowych — studentow trzech kierunkow studiow, nauczycieli
czterech szkolnych przedmiotdéw, a ponadto pedagogdéw i1 dyrektorow.

Proszg pozwoli¢, ze we wstepie do szkoleniowe] broszury postawi¢ pytanie
i zaprosz¢ Panstwa do dyskusji na temat: Czy mozliwe jest dobre wyksztalcenie
nauczyciela w iloSciowym modelu pracy” wspoélczesnego uniwersytetu? i jako
wprowadzenie do wymiany zdah pokrétce przedstawi¢ swoj poglad na ten temat.

Na poczatku chcialbym subiektywnie stwierdzi¢, ze dobrym nauczycielem nie
jest ta osoba, ktora ma ogromny zasob wiedzy i nic ponad to, ale ta, ktéra majgc wiedze
ciggle ja aktualizuje i posiada dar dzielenia si¢ nig z innymi. Talent nauczycielski jest
sztukg przekazywania wiedzy, sztuka wychowawczego oddziatywania na ucznidw,
sztukg motywowania i to nie tylko poprzez powszechnie stosowane narzedzie, opisane
w psychologii jako teoria wzmocnien, co potocznie okreslamy metoda ,kija
1 marchewki”, ale z zastosowaniem catej palety réznych metod sktaniajacych do
aktywnosci i podnoszacych che¢ do pracy.

Wyksztatcenie nauczyciela nie moze ogranicza¢ si¢ do przekazania studentom
suchych faktéw z rd6znych dziedzin 1 dyscyplin naukowych przewidzianych
w standardach ksztatcenia, niepowigzanych w logiczng strukturg. Interdyscyplinowemu
postrzeganiu  probleméw, holistycznemu  opisywaniu  zjawisk i  procesow,
z jednoczesnym przygotowaniem do zdobywania wiedzy z réznych zrodet na zasadzie
samoksztatcenia, nalezy przypisa¢ kluczowe znaczenie w procesie nauczycielskiego
przygotowania.

Wyksztalcenie nauczyciela nie moze polega¢ tylko na udziale studentéow

w obowigzkowych wyktadach i laboratoriach. To stanowczo za mato! Kandydaci do
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nauczycielskiej pracy powinni dojrzewa¢ w uniwersyteckiej atmosferze, mie¢ czas na
studia w bibliotece, rozwija¢ swoje zainteresowania w kotach naukowych, realizowac
wilasne pasje w studenckich organizacjach i nie tylko uczestniczy¢ w kulturze, ale takze
bra¢ udziat w jej tworzeniu. Czy w ,,iloSciowym modelu pracy” szkoty wyzszej jest to
mozliwe?

Dydaktyczne realia wspotczesnej szkoly wyzszej zdominowane sg przez starania
o jak najwigkszg liczbe studentéw i1 podporzadkowane pod wzgledem programowym
rozbudowanym standardom ksztatcenia, opracowanym dla poszczeg6élnych kierunkow
studiow. Skutkuje to przetadowanymi programami nauczania, wieloma obowigzkowymi
zajeciami przypadajacymi na kazdy dzien w tygodniu. Obciazenie jest czesto tak duze,
ze po zakonczeniu zaje¢ mlodziez nie ma juz checi na odwiedzenie czytelni, tak dla
przyjemnosci, a nie z obowiazku. W obecnym systemie studiow trudno jest znalez¢ czas
na spokojng lekturg ksigzek i czasopism, dlatego studenci wybierajg najlatwiejsza droge
i korzystaja czgsto bezkrytycznie z internetowych opracowan i streszczen. Do teatru i na
koncerty muzyki powaznej chodzg nieliczni, za to wigkszo$¢ nalezy do czynnych lub
biernych uczestnikow popkultury. Powstaje zatem pytanie, czy studenci ksztalceni
w takim systemie, w swoim zawodowym zyciu, juz jako nauczyciele-wychowawcy,
beda motywowa¢ miodziez szkolng do réznych form aktywnosci? Wydaje sig¢
oczywiste, ze kto sam nie bierze czynnego udziatlu w zyciu spotecznym i kulturalnym,
ten nie bedzie odczuwal potrzeby zachecania swoich podopiecznych do takiej
aktywnos$ci. W uczelniach liczy sie dzi§ przede wszystkim liczba studiujacej mtodziezy,
a wiec ,,1108¢”, bo ta w prosty sposob przektada si¢ na dydaktyczng dotacje przyznawang
szkole, a w nastgpnej kolejnosci na mozliwosci zatrudnienia kadry nauczycieli
akademickich, rozliczanych z dydaktycznego pensum. Stad na poczatku wstepu uzyte
zostato okreslenie ,,ilo§ciowy model pracy wspotczesnego uniwersytetu”. Warto w tym
miejscu przypomnie¢ powszechnie znang zasade mowigca o tym, ze ilo$¢ jest
odwiecznym wrogiem jakosci.

Ksztatcenie nauczycieli w uniwersytecie w Siedlcach ma dlugoletnig tradycjg.
Przez prawie pot wieku udato si¢ wypracowaé pewien swoisty model ksztalcenia,

majacy szereg mocnych stron, do ktérych nalezy zaliczy¢:



wysoki poziom nauczania wszystkich przedmiotow objetych planem studiow,
czego potwierdzeniem jest peilna akredytacja kierunkow, na ktorych to
ksztalcenie jest umiejscowione,

dobre wzory osobowe wsrod kadry nauczycieli akademickich,

tradycj¢ 1 wypracowane w uczelni systemowe rozwigzania zapewniajace jakosé
ksztalcenia,

dobre relacje ze srodowiskiem pozauniwersyteckim, przektadajace si¢ na jakos¢
ksztatcenia, szczegdlnie praktycznego,

bardzo dobrze przygotowang kadre nauczycieli szkot ¢wiczen,

odpowiednio wyposazone pracownie przedmiotowe 1 zyczliwg atmosfere
panujaca w szkotach,

indywidualne podejscie do kazdego studenta,

bardzo dobrze pracujace studenckie kola naukowe, w ktoérych mtodziez
zdobywajgca nauczycielskie przygotowanie ma szanse¢ rozwoju swoich pasji
1 zainteresowan,

warunki przyrodnicze miasta 1 regionu sprzyjajace organizowaniu zaj¢é
terenowych,

angazowanie studentow w prace badawcze 1 wynikajace z tej wspolpracy efekty
w postaci wspolnych publikacji studentow i nauczycieli akademickich,
zaangazowanie uczelni w upowszechnianie wiedzy, czego przykladami sa
corocznie organizowany festiwal nauki i sztuki w Siedlcach, otwarte seminaria
naukowe, udziat w piknikach naukowych w Warszawie 1 w innych
miejscowosciach, w ktorych tego typu edukacyjne wydarzenia organizowane s3
z uniwersyteckiej inspiraciji,

rozwini¢ta dziatalno$¢ uczelnianego osrodka kultury,

wolontariat studencki,

rozwinigty system pomocy studentom niepelnosprawnym,

wysoki standard zamieszkania w domach studenta — dobre warunki do nauki

i wypoczynku.



Do stabych stron ksztatcenia nauczycieli w UPH w Siedlcach mozna w ostatnich latach
zaliczy¢:

— nieche¢ mtodziezy do podejmowania studiow na specjalnosci nauczycielskiej

wynikajacg z problemdéw zwigzanych z mozliwosciami zatrudnienia po studiach

1 pauperyzacja zawodu,

— zbyt liczne klasy w szkotach ¢wiczen, co utrudnia hospitacje lekcji przez grupy
studenckie,

— skromne $rodki finansowe, niewystarczajace na godziwe wynagrodzenie
nauczycieli szkot ¢wiczen za ich odpowiedzialng prace ze studentami,

— praktyki studenckie gtownie poza miastem uniwersyteckim, co stwarza problemy

z bezposrednim nadzorem nad ich przebiegiem.

Diagnoza, dzigki ktorej okreslono mocne i slabe strony nauczycielskiego
ksztatlcenia w UPH w Siedlcach, uwzgledniona zostata przy planowaniu projektu,
w ktorym bierzemy udzial. Dzigki niej, w projekcie ,Praktyki pedagogiczne —
kompetentnie, tworczo, przyjemnie”, zaplanowane zostaly rézne formy wsparcia dla
wszystkich uczestnikow, zardwno studentéw jak i nauczycieli przedmiotow, szkolnych
pedagogéw, dyrektoréw. Sa wsréd nich konferencje poruszajace tematyke
wychowawcza, szkolenia w zakresie wychowania uczniow specjalnej troski, szkolenia
w poradni psychologiczno-pedagogicznej, szkolenia komputerowe, wspolne
uczestniczenie w spektaklach teatralnych.

Jedna z cennych form wsparcia jest cyklicznie powtarzane szkolenie pt. ,,Co
nowego w nauce?” W roku ubieglym Dbeneficjenci projektu spotkali si¢
z pracownikiem naukowym z Narodowego Centrum Badan Jadrowych, dr Michatem
Kowalem. Temat tego spotkania brzmial ,,Promieniowanie jadrowe — wrdg czy
przyjaciel?”. To bardzo aktualny temat, dyskutowany takze w szkotach w kontekscie
planowanego w naszym kraju rozwoju energetyki jadrowe;.

W tym roku, na zebraniu pracownikow biura projektu z koordynatorami
kierunkowymi, ustalono, ze pytanie ,,Co nowego w nauce?” zadamy Pani Profesor
Magdalenie Fikus z Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN z Warszawy. Pani Profesor

przyjeta zaproszenie, przedstawita interesujaca ofert¢ nt. ,,Biologia molekularna jako



nauka interdyscyplinarna” 1 wyrazita che¢ spotkania si¢ z uczestnikami projektu, za co
sktadamy Jej serdeczne podzigkowanie.

Organizujemy to seminarium wierzac w to, ze bedzie owocne dla wszystkich
uczestnikow projektu i zaproszonych gosci oraz, ze bedzie ono kolejnym krokiem
umacniajgcym 1 integrujacym nasza edukacyjng wspolnote. Spotkanie z wybitng
przedstawicielka nauki 1 popularyzatorka wiedzy z pewnoscia wzbogaci nas
intelektualnie i pozwoli spojrze¢ na biologi¢ jako nauke funkcjonujaca w sieci powigzan
z wieloma innymi dziedzinami. Osiggnigcia tej nauki przyczyniajg si¢ z jednej strony do
rozwoju jej samej, ale takze innych dziedzin i dyscyplin wiedzy i odwrotnie inne
dziedziny i dyscypliny umozliwiaja, wzmacniaja, przyspieszaja lub determinuja postep
w biologicznych badaniach, zaréwno tych podstawowych jak i aplikacyjnych. Czy
zatem ,,Biologia molekularna jest nauka interdyscyplinarng? Po seminarium i spotkaniu
z Panig Profesor Magdaleng Fikus chyba nikt nie bedzie mial trudnosci z udzieleniem
odpowiedzi na tak postawione pytanie.

Wszystkim uczestnikom 1 gosciom seminarium przekazujemy bezplatnie
broszure szkoleniowa, w ktorej znajduje si¢ tekst artykutu przygotowanego przez Panig
Profesor Magdalene Fikus. Zyczymy Pafistwu mitej i owocnej lektury, zachecajac
jednoczesnie do dzielenia si¢ swoimi przemysleniami. Chetnie bedziemy posredniczy¢
w przekazaniu Panstwa uwag Autorce opracowania.

Zyczymy wszystkim zadowolenia z uczestnictwa w seminarium aktualizujagcym
wiedz¢ przedmiotowa 1 metodyczng. Zapewniamy, ze dolozyliSmy staran, aby
seminarium przebiegalo w sposob ,kompetentny, tworczy i przyjemny”’. Mamy

nadzieje, ze spehniliSmy Panstwa oczekiwania.

W imieniu zespotu pracownikow
Ryszard Kowalski — kierownik projektu
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W Magdalena Fikus

Z wyksztalcenia biochemik, praca zawodowa
w dziedzinie biologii molekularnej i biofizyki,
kolejno w PZH (1959-1965), UW (1965-1975) i IBB
PAN (1975 -). Badania wlasne w zakresie biofizyki

kwasé6w nukleinowych, inzynierii genetycznej

Prof. dr hab. Magdalena Fikus
Fot. Tomasz Kwiatkowski

bakterii i drozdzy i biofizyki blon komorkowych.
Wyktadata w UW, UMCS, PW, AP.

W latach 1997-2010 wspotzaktadata i kierowata, jako wice dyrektor, pierwszym w Polsce
Festiwalem Nauki w Warszawie. Od 2008 r. jest przewodniczacg Rady Upowszechniania Nauki
przy Prezydium PAN. Organizatorka pierwszej w Polsce Kawiarni Naukowej i Kawiarni
Rodzicow przy Uniwersytecie Dzieci. Czlonek Rady Programowej Centrum Nauki Kopernik
(2007- ). Autorka dwu ksigzek z zakresu biologii molekularnej i licznych artykutow
naukowych. Znana jest z wielkiego zaangazowania w popularyzacje nauki i jej osiggnieé
w prasie, audycjach radiowych i telewizyjnych. Laureatka pierwszej nagrody ,,Popularyzator
Nauki” w konkursie organizowanym przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
i Polska Agencj¢ Prasowa, a takze nagrody im. Steinhausa za popularyzacje nauki. Odznaczona

przez Prezydenta RP Krzyzem Komandorskim z Gwiazda Polonia Restituta w 2011 roku.
Dwoje dzieci i troje wnukow.

Hobby: gory, ogrod, muzyka klasyczna, ksigzki (jeszcze papierowe).



Biologia molekularna jako nauka interdyscyplinarna
Magdalena Fikus

W $wiadomosci ludzi nie zwigzanych z edukacja 1 naukg pokutuje nadal
wyobrazenie o biologii jako nauce obserwacyjnej: ro$lin, zwierzat 1 $wiata je
otaczajacego. Sporng moze by¢ odpowiedz na pytanie, czy cztowiek moze by¢ takze
obiektem biologicznych badan, czy tez ,,nalezy” tylko do medycyny?

Tymczasem badania Mendla, o ktérych kazdy styszal (opublikowane w 1868
roku), s3 wiarygodne dlatego, ze wykonane zostaty na wielkich liczbach osobnikow
z zastosowaniem statystycznych metod obrobki danych (matematyka na uslugach
biologii). Mendel wybratl groch, poniewaz jest tatwy w hodowli, wytwarza duza liczbe
osobnikow potomnych, jest zdolny do samozapylenia i ma wiele réoznych fenotypow.
Jak tatwo si¢ zorientowaé, w biologii bardzo waznym poczatkowym momentem badan
jest $wiadomy wybor modelu badawczego. Anegdota prawdziwa z zycia Mendla méowi,
ze jeden ze stynnych w tym czasie botanikow radzit Mendlowi, zeby badatl petunie. Dzi$
wiemy, znajac genetyczne cechy petunii, ze nie byto by praw Mendla, gdyby postuchat
rad starszego kolegi.

Mendel badat siedem fenotypdw, tatwych do obserwowania 1 zliczania, szukajac
praw sterujagcych ich dziedziczeniem: kolor kwiatow, pozycje kwiatow na todydze,
kolor i1 rodzaj powierzchni nasion, kolor i1 ksztalt stragka, wysokos$¢ pedu. Byl bardzo
doktadny w zbieraniu danych, co wraz z matematycznym ich opracowaniem dato
wysoce wiarygodne wyniki. Nie nalezy sobie wyobraza¢, ze np. prawo niezaleznego
dziedziczenia dwodch cech, mowigce o tym, ze stosunki liczbowe genotypow
i fenotypow w kolejnych krzyzowanych pokoleniach wyrazaja si¢ catkowitymi
liczbami, jawi si¢ w realnym do$wiadczeniu jako doktadnie taka proporcja (np. 1:2:1).
W realnym doswiadczeniu mogg si¢ zdarzy¢ pomyltki naukowca, mutacje badanego
organizmu, przypadkowe zapylenia, czego skutkiem jest powstawanie drobnych
odstepstw od ,,normy” liczbowej. Dlatego liczby uzyskane przez Mendla (w tysigcach)
sa tylko bliskie przewidywanym proporcjom. Uczony mnich przyjrzat si¢ im dokladnie,

uogolnit 1 wyciagnal wazne wnioski. Byli tacy w historii nauki, ktorzy nawet posadzali
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Mendla o to, ze ,,naciggal” dane, co po doktadnym sprawdzeniu okazato si¢ nie prawda.
Zasady statystycznej obrobki danych towarzysza od tego czasu wszystkim wiarygodnym

badaniom biologicznym.

Okreslenie ,,jednostki dziedziczno$ci” byto na tyle ogdlnym i nie precyzyjnym
w stosunku do ich prawdziwej natury, ze prawomocna przez wiele lat byla hipoteza,
zaktadajaca biatkowa natur¢ mendlowskich jednostek dziedziczenia, w 1909 roku
nazwanych przez W. Johannsena genami. Biatka byly §wietnym kandydatem do tej roli,
ze wzgledu na ich roznorodnos¢ i powszechno$¢ wystgpowania w komorkach.
Genetyka formalna zbudowana zostata na nieprawdziwym fundamencie.

Wielu fizykow polowy XX wieku zwierzato si¢ w licznych wywiadach, ze do
zainteresowania biologig pchneta ich lektura ksigzeczki stawnego fizyka, noblisty

(1933) Erwina Schrodingera. ,,Czym jest zycie?”’(1944)

CZYM
IEST ZYCIE?

UMYSE T MATERIA
SZKICE
ALUTOBIOGRAFICZNE

Odkad fizycy zainteresowali si¢ biologia powstaty kierunki obejmowane ogdlng
nazwa ,,biofizyka” Za biofizyke¢ mozna uzna¢ badanie zmystéw i ich narzadéw (shuch,
oko), tkanek (krwiobieg, mig$nie), takze przemian energetycznych w zamknigtych

uktadach pozornie sprzecznych z zasadami termodynamiki, jakimi sg zZyjace organizmy.
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To jest makro-biofizyka. Na poziomie mikro, o ktérym tu bedzie mowa, powstata
biologia molekularna zajmujaca si¢ biopolimerami, przekazem informacji genetycznej,
biokatalizg i biokatalizatorami (enzymami) i fotosynteza’.

Mo¢j wieloletni promotor i patron badawczy, David Shugar, mawial, ze biologia
molekularna narodzita si¢ wraz z wynalazkiem ultrawirowki. Wiréwki wymyslone
zostaly w XVII wieku do celéw praktycznych, na poczatku byly napgdzane rgcznie.
Oddzielaty od siebie substancje réznigce si¢ masg (np. Smietang od wody). T. Svedberg
skonstruowat ultrawirowke o wielkiej liczbie obrotow na minutg (rpm) - wspotczesnie
do 500 000 rpm i juz rok pozniej za badania koloidow i biatek w takiej wirowce dostat
chemiczng Nagrode Nobla (1926). Wielki post¢p w dziedzinie ultra wirowania osiggneta
firma Spinco, ktora w 1946 roku wyprodukowata ultrawiréwki prézniowe (znaczne
obnizenie tarcia), co utatwiato takze utrzymywanie, nawet w czasie wielogodzinnych
wirowan, statej temperatury. Dopiero takie ultrawirowki umozliwity separacje
sktadnikéw komorek: mitochondriow, rybosoméw, a takze biopolimeréw — biatek,

kwasow nukleinowych, wirusow.

Preparatywna ultrawirowka Analityczna ultrawirowka

Technika ta na tyle stata si¢ niezastgpiong, ze w latach 50-tych XX wieku nie
miata racji bytu pracownia biochemiczna bez ultrawiréwek: analitycznej
1 preparatywnej. Klasyczne 1 eleganckie, podrecznikowe doswiadczenie udowadniajace,

ze replikacja DNA odbywa si¢ wg. mechanizmu poét-konserwatywnego, wykonali

'Ze wzgleddw redakcyjnych fotosynteza bedzie w tym opracowaniu pominieta.
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M. Meselson i F. Stahl w 1957 roku w analitycznej ultrawirowce.” (Meselson miat
wtedy 27, Stahl 28 lat I)

W tym do$wiadczeniu wirowano w wirowce analitycznej, w gradiencie ggstosci
chlorku cezu, DNA wydzielany w odstepach czasowych zwigzanych z replikacja
i podziatami E. coli, od momentu wprowadzenia bakterii do pozywki zawierajacej
cigzki izotop azotu. Po pierwszej replikacji pierwotnie ,,lekkie” pasmo przechodzi
w form¢ posrednig (w pierwszej po podziale helisie jedna (macierzysta) ni¢ DNA jest
lekka, druga ciezka, cala helisa jest ggstosci mieszanej w wirdwce wida¢ nowe pasmo).
Ale po dalszych podziatach powstaja juz tylko nici cigzkie i kolejne pasmo, przesunigte
jest w stosunku do posredniego. Po kilku podziatach i1 cyklach replikacji zanika pasmo
poczatkowe i posrednie, przewaza ostateczny produkt, w ktorym obie nici DNA
sa ,,cigzkie”. Poza ultra wirowaniem (fizyka) wykorzystano w tym doswiadczeniu takze,
nabierajaca wlasnie znaczenia, wiedz¢ radiochemiczng, uzywajac w wigkszoS$ci

doswiadczen znakowanych izotopdw 1 zliczajac impulsy w licznikach scyntylacyjnych.

03

2.5

3.0

Doswiadczenie Meselsona i Stahla Licznik scyntylacyjny
Ultrawiréwki przyniosty zatem biologii, ktéra juz odtad za Davidem Shugarem

nazwiemy molekularng, wielkie mozliwosci badania substruktur komoérkowych, ich

% Ultrawiréwki analityczne wirowaty mate (ponizej 1 ml) objetosciowo préobki, obserwacje prowadzono w
trakcie wirowania dostepnymi spektralnymi metodami, oceniano predkos¢ sedymentacji i stan
rownowagi sedymentacyjnej, ktére zalezne sg od wielkosci obecnych w prébce czgsteczek.

W ultrawiréwkach preparatywnych wirowano duze (rzedu litra) objetosciowo probki albo osadzajac
materiat na dnie, albo do uzyskania wtasciwej pozycji w gradiencie gestosci rozpuszczalnika.
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cech fizycznych 1 chemicznych. Takie zapotrzebowanie wymusitlo rozwoéj wielu
technologii 1 materiatow konstrukcyjnych do wytwarzania coraz sprawniejszych
ultrawiréwek 1 przyrzadow towarzyszacych.

Angazowanie do badan biologicznych fizykow i technologdw odnotowa¢ mozna
w rozwigzywaniu wszystkich waznych pytan o struktury i zaleznych od nich funkcji
makroczasteczek, pytan coraz bardziej powszechnych, stawianych przez biologow

w potowie lat pigédziesigtych XX w.

Wdrozenie ustalonych jeszcze przez Ludwika Pasteura zasad sterylnej pracy,
umozliwilo przejscie od hodowania miliardéw komorek do obserwacji pojedynczych
komorek i ich struktur. Takie procedury wymagaly szybkiego rozwoju mikroskopii
w $wietle widzialnym, (granica rozdzielczosci 200 nm), a nast¢pnie skonstruowanie
mikroskopdéw o wyzszej rozdzielczosci, takich, w ktorych skala obserwacji pozwala na
wizualizacj¢ czasteczek. Do najbardziej znanych nalezag mikroskopy elektronowe.
Pierwowzor, skonstruowany przez E. Ruska i M. Knolla w 1931 roku, umozliwit
obserwacje¢ najmniejszych  organelli komérkowych. W roku 1937 G. Thomson
i C. Davisson otrzymali Nagrod¢ Nobla z fizyki za prace wykonane w mikroskopie
elektronowym i1 dotyczace struktury materii nieozywionej. Obecnie produkuje si¢
gtownie trzy typy mikroskopow elektronowych: transmisyjny (TEM), skaningowy

(SEM) 1 tunelowy. Ich granica rozdzielczos$ci sigga ok.0,2 nm.

Skaningowy mikroskop elektronowy Pytek roslinny w skaningowym
mikroskopie
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Obok mikroskopii wazne, do dzi§ w pewnych doswiadczeniach nie do
zastgpienia, okazaty si¢ techniki krystalizacji makroczasteczek i badania krysztatow

metoda dyfrakcji promieni rentgenowskich (X).

Swiatowym osrodkiem badan krysztatéow dzigki dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego byt od poczatku XX wieku Uniwersytet w Cambridge, w ktérym
pracowali ojciec i syn William H. i William L. Bragg (wspo6lna Nagroda Nobla z fizyki
w 1915). Oceniano wielko$¢ atomow, dtugos¢ i rodzaj wigzan chemicznych, strukturg
wewnetrzng mineratéw 1 stopéw metali. To tu opisano po raz pierwszy strukture
krystaliczng chlorku sodu. Czasteczki organiczne zacz¢to badaé od 1923 roku.
Wielkimi osiggnigciami byty wyniki pracy D. Crowfoot Hodgkin, ktora rozszyfrowata
strukture krystaliczng cholesterolu, witaminy B12 i w 1945 roku - penicyliny (Nagroda
Nobla z chemii, 1964). Jej odkrycie struktury krystalicznej polipeptydu insuliny (1969),
byto wynikiem ponad 30 lat pracy.

Prace w kierunku krystalografii biatek (mioglobina) rozpoczegli M. Perutz
i J. Kendrew (Nagroda Nobla z chemii, 1962). Od tego czasu ta metoda badawcza
(krystalografia makromolekut i ich badanie dzigki dyfrakcji promieni X) dostarczyta
wynikoéw, z roznym stopniem rozdzielczosci, dla ponad 70 tysigcy bialek 1 kwasoéw
nukleinowych (spektroskopia NMR zaledwie ok. 10 tysigcy struktur). Pierwsza z metod
moze by¢ stosowana do duzych czasteczek 1 uzywana jest juz dzi$ rutynowo do badan

kompleksow biatek z innymi czgsteczkami, np. potencjalnymi lekami.

Badania makroczasteczek biologicznych wykreowaty wielka grupe technik
korzystajacych z rozwoju wielu gatezi fizyki, na podstawie ktoérych konstruowane sa
coraz potezniejsze 1 bardziej sprawne (niestety bardzo kosztowne) instrumenty

pomiarowe.
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Obraz dyfrakcji promieni X przez Oryginalne dane R. Franklin dla

krysztat biatka wilokien DNA

Osrodek w Cambridge stat si¢ stawny na catym §wiecie — ustyszal o nim takze
pracujacy wowczas w Danii mlody biolog amerykanski James Watson. Watson uzyskat
doktorat badajac ptaki, ale mozliwo$¢ zajrzenia w glab struktur komoérkowych
1 czasteczkowych wydata mu si¢ bardziej godna zachodu. Przyjechal zatem do
Cambridge, gdzie spotkal troche starszego od siebie inzyniera chemika Francisa Cricka.
Obaj zaczeli si¢ zastanawia¢ nad tym, jaka jest struktura przestrzenna kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA), o ktorym dopiero od niedawna (1944) dostarczono
przekonujacych  dowoddéw, iz spetnia role nos$nika informacji genetycznej (witaj

Mendlu, oto twoje jednostki dziedzicznosci!).

Trudno chyba wyobrazi¢ sobie lepsze miejsce i moment: §wiatowa ,,$wigtynia”
krystalizacji 1 badan makroczasteczek, $rodowisko zainteresowane ich budowa
chemiczng 1 dwu pelnych pomystow mtodych badaczy. ZnaleZli jeszcze trzeciego
1 czwartg: Jamesa Wilkinsa 1 jego asystentke, Rosalind Franklin z King’s College
w Londynie, ktérym witasnie udalo si¢ uzyska¢ pseudo krystaliczng (a w kazdym razie
przestrzennie uporzadkowana w postaci wiokien) form¢ DNA. Franklin zaczeta badac ja

promieniami X, trzej panowie przystapili do komentowania.
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Okreslenie  struktury DNA  jako podwojnej helisy bylo dzielem
interdyscyplinarnego zespotu (Watson — biolog, reszta to fizycy). Przy okazji stali si¢
takze prekursorami bioinformatyki, poniewaz przedyskutowali wiele modeli czasteczki,
integrujacych istniejaca wiedze. Musieli takze wykona¢ obliczenia z zakresu teorii
dyfrakcji ,,wstecz” — przewidzie¢ jakie refleksy data by struktura podwdjnej helisy
i porowna¢ je z wynikiem do$wiadczalnym. Koncowy model stanowil w biofizyce
przelom w sposobie myslenia i analizowania danych. Wciaz jeszcze zyja badacze (tez
si¢ do nich zaliczam), ktorzy oba te otwarcia przezyli i ,,skonsumowali”.

Historia odkrycia struktury DNA opisywana byla wielokrotnie, nie bgde si¢ na
niej koncentrowa¢. Zwracam jednak uwage na to, ze przed postawieniem hipotezy
strukturalnej konieczne byto ustalenie budowy chemicznej sktadnikow kwasow
nukleinowych (uczynil to jeszcze jeden laureat Nagrody Nobla z chemii, 1957,
A. Todd). Drobny wydawalo by si¢ szczeg6l, bez ktoérego nie mozna by wyjasnic
struktury DNA to (jak opisuje t¢ cze$¢ badan Watson) poznanie pozycji protondw
w pierscieniach zasad azotowych w warunkach biologicznych (forma tautomeryczna).
Ta konieczna wiedza do postulowaniu wzajemnych oddziatywan réznych czasteczek
kwasoéw nukleinowych (DNA i RNA) ze soba, prowadzita takze do ustalenia liczby nici
w czasteczkach kwasow nukleinowych, przy budowaniu hipotez o mechanizmach
transkrypcji, translacji 1 ich regulacji przez mate czasteczki RNA, oddziatywan wirusow

z komorkami gospodarzami itd.

OH
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farma laktimowa
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Mozliwe formy tautomeryczne kwasu moczowego, pochodnej puryny
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Tylko przy takich formach tautomerycznych zasad azotowych mozliwe jest

utworzenie podwaojnej helisy postulowanej przez Watsona i Cricka

Hipoteza podwojnej helisy jest wynikiem pracy badaczy wielu nauk, jej

propozycja byta - jak by$my dzi$ powiedzieli - wielkim interdyscyplinarnym projektem

badawczym. Byla tam biologia, chemia, fizyka, matematyka, za ,,chwile” dotaczy¢

miata informatyka. W moich oczach byt to projekt najwigkszy w catej historii rozwoju

biologii molekularnej. Wszystkie prace, ktére nastgpity potem jako punkt wyjsciowy

przyjmowaty hipotez¢ podwoéjnej helisy z kompletem towarzyszacych jej cech

I charakterystyk.
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Jest oczywistym, ze biologia molekularna stawiala sobie jako cel wyjasnianie
mechanizmow ,,dzialania” wszystkich zywych organizmow, w tym takze cztowieka, ale
wraz z wspinaniem si¢ po drabinie ewolucyjnej, ze wzgledu na narastajaca ztozono$¢
tych organizmoéw, latwiej byto zacza¢ od badan pojedynczych komorek, konkretnie
bakterii, jeszcze konkretniej — skonczyto sie na pateczce okr¢znicy, Escherichia coli.

Ewolucjoni$ci obliczajg wyodrebnienie si¢ rodziny Enterobacteriaceae na 3,5
mld lat temu. Jeden z gatunkéw, Escherichia coli, stanowi nieznaczny utamek (1%)
normalnej flory jelitowej ludzi i zwierzat i odpowiada za 60-70 proc. produkcji witamin
z grupy B i K. Bakteria ta, odkryta w koncu XIX wieku przez Teodora Eschericha,
swoja nazwe uzyskala w 1916r., juz po jego $mierci. Bywa patogenna dla ludzi
wywolujac grozne choroby phuc, nerek. Szczep wybrany do badan laboratoryjnych,
(model) K12, nie jest patogenny i ma wiele ,,wygodnych” dla badaczy cech. Mozna go
hodowaé¢ w pozywkach minimalnych, sktadajacych si¢ z soli mineralnych i glukozy. Z
tych sktadnikow bakterie E. coli wytwarzaja WSZYSTKIE swoje sktadniki i czasteczki
— mozna bylo zatem spodziewaé si¢ istnienia w niej wielu cykli metabolicznych
charakteryzujacych zywa komorke i bogatego zestawu regulacji tych procesow. Jak
dowiedli trzej badacze francuscy J. Monod, F. Jacob i A. Lwoff (Nagroda Nobla 1965 r.
z fizjologii) badajac operon laktozy E. coli, mozna wyrdzni¢ alternatywne drogi
metaboliczne, ratujace bakterie w przypadku zmiany warunkéw otoczenia.

Hipoteza regulacji operonu laktozy nalezy do najbardziej eleganckich i picknych
w biologii molekularnej i z tych czasow pochodzi fraza przypisywana Monod’owi: ,,jesli

poznates zycie E.coli, to znasz takze zycie stonia”. Monod lubit filozofowaé o zyciu

i biologii — niestety ta kuszgca hipoteza zawiodta na manowce wielu badaczy.

m —

ASM MicrobeLibrary- ©Hedetniemi and Liao

E.coli w mikroskopie elektronowym E. coli hodowane na statym podtozu
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Do konca lat 50. ogolna wiedza o budowie 1 dzialaniu materialu genetycznego
wydawata si¢ zamknigta 1 elegancko podsumowana. Zrobienie kolejnego kroku
wymagato przej$cia na poziom chemiczny i to wlasnie chemia stata si¢ w latach 60.
glownym graczem w genetyce. Nalezato ustali¢ kod sterujacy odczytywaniem
informacji genetycznej i czasteczki, ktore w tym procesie biorg udziat. Ustalenie zasad
kodu genetycznego wigze si¢ z gigantyczng pracg chemicznego laboratorium
prowadzonego przez G. Khorang. Za prace, dzigki ktorym rozszyfrowany zostat kod
genetyczny, w ktorych wuzyto syntetycznych oligonukleotydow, G. Khorana,
M. Nirenberg 1 R. Holley otrzymali w 1968 roku Nagrod¢ Nobla z fizjologii
1 medycyny. Khorana pierwszy uzyskal syntetyczne oligonukleotydy i stosujac znane
juz enzymy z E.coli potaczyt je w pierwszy syntetyczny gen kodujacy tRNA, aktywny
in vivo.(1972). Dzigki Khoranie droga do syntezy kwasow nukleinowych zostata
otwarta. Kolejng palaca potrzeba okazalo si¢ opracowanie metod odczytywania
kolejnosci utozenia nukleotydow w niciach naturalnych kwasow nukleinowych, przede

wszystkim w DNA (w zargonie: sekwencjonowanie DNA).

Zestaw wielu sekwenatorow Obraz z rejestratora sekwencji nukleotydow

Zastosowanie wiedzy o dzialaniu materialu genetycznego w konfrontacji
z nowymi danymi doswiadczalnymi doprowadzito w potowie lat 70-tych do hipotezy
istnienia gendw podzielonych — herezja i w ogdle i w stosunku do stonia Monoda,
w szczegolnosci. Zaden z badaczy E. coli nie widziat i nie styszal o genach

podzielonych. Odkrycie nie nalezalo do $wiata bakterii, raczej stoni. Za odkrycie
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zjawiska P. Sharp i R. Roberts otrzymali w 1993 Nagrode Nobla w fizjologii

i medycynie.?

Sekwencjonowanie DNA (nie byto watpliwosci, ze to znowu nagroda Nobla na
horyzoncie) odbyto si¢ dramatycznie: po obu stronach Atlantyku, w dwu, $wiadomie
konkurujacych ze soba pracowniach. Ciekawe: oba podejscia identyczne co do
koncowego postepowania roéznig si¢ zasadniczo wyjsciowa strategia. F. Sanger (W.
Brytania) stosujac matryce przedtuzal enzymatycznie jednoniciowy DNA, w oparciu
o zasade komplementarno$ci, W. Gilbert (USA) jednoniciowe fragmenty DNA od
jednego konca, stopniowo degradowal. (Nagroda Nobla dla obu uczonych, dzielona
z P. Bergiem, 2z chemii, 1980). W metodzie Gilberta stosowano w §rodowisku
bezwodnym wyszukane odczynniki chemiczne, szkodliwe dla cztowieka i1 nietrwale w
tzw. ,,warunkach pokojowych”. W metodzie Sangera stosowano znane uprzednio
pochodne nukleotydéw i enzymy syntetyczne, w temperaturze bliskiej pokojowej, w
wodnym $rodowisku. Metoda Sangera, nim jej odpowiednio nie zmodyfikowano,
wymagata zegarmistrzowskiej finezji technicznej 1 rzadko komu udawala si¢ za
pierwszym podejsciem (mnie si¢ nie udato). Po uproszczeniu przez kolejne 30 lat,
w zautomatyzowanej wersji, (p. zdj¢cie sekwenatoréw) stuzyla biologii molekularne;.
Dzi$§ sekwencjonuje si¢ mikro fragmenty DNA w matych aparatach, w oparciu o nowe
metody chemiczne. Pozwolilo to na znaczne przyspieszenie procedury i obnizenie jej
ceny. Sadzi si¢, ze w najblizszym czasie indywidualny genotyp cztowieka bgdzie mozna
oznaczy¢ za 1 tys. dolaréw, co czyni to postgpowanie nadajacym si¢ do masowych

analiz i przybliza wdrozenie tzw. terapii indywidualizowanych.

Koniec XX wieku w biologii molekularnej charakteryzuje si¢ przyspieszeniem
analitycznych procedur dzigki statej modernizacji aparatury, opracowaniu mikro metod
analizy oraz produkcji na masowa skale gotowych zestawow analitycznych do

wszystkich procedur. Koniec z lokalnym przygotowywaniem pozywek dla bakterii, zeli

> W wielkim uproszczeniu odkryto, iz taricuch DNA w obszarze kodujgcym biatko moze sktadaé sie
naprzemiennie z odcinkow ttumaczonych do dojrzatego RNA i nastepnie biatka (eksony) i odcinkow
usuwanych na etapie obréobki mRNA (introny). Istniejg geny eukariotyczne sktadajace sie z kilkudziesieciu
eksonéw/introndw. Ostateczne sktadanie mRNA do translacji moze sie odbywac¢ alternatywnie, w wyniku
czego z jednego odcinka kodujgcego DNA moze powstac nawet kilkadziesigt réznych biatek.
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do elektroforezy, oczyszczaniem enzymoéw, ultra wirowaniem, zliczaniem izotopdéw
w licznikach scyntylacyjnych. Koniec z ocenianiem ,na oko” liczby réznorodnych
prazkow po elektroforezie, koniec ze zmudng analizg statystyczng ,,na piechote”,
budowaniem modeli z kulek i drucikow. Pojawity si¢ W doswiadczeniach biologicznych
(czy jeszcze biologicznych?) nowe substraty, materialy, co wymusilo rozwdj
1 modyfikacje istniejacych dotychczas na potrzeby fizyki 1 chemii fizycznej
instrumentow. Powstala kwitngca galaz wytwarzania gotowych zestawow. Te zmiany
wymagaty wejscia nowych grup specjalistow z wszystkich zakreséw nauk i technologii,
budowy nowych laboratoriow, czesto o najwyzszych wymaganiach sterylnosci
1 czysto$ci powietrza. Wymyslono nowe filtry 1 sposoby zabezpieczen i kontroli
przebiegu do$wiadczen. Swietnym przyktadem na przyspieszenie i miniaturyzacje
analitycznych procedur staty si¢ mikromacierze DNA, RNA — technika pozwalajaca na
powierzchni kilku centymetréw kwadratowych uzyska¢ dane o regulacji ekspresji

tysiecy genow z danego organizmu, jego czg¢sci, w danym momencie.

ha O v peoome of SPecic Mg Winacspnin
135S M DRRICIEOLNE rogenes. | Seerse thaet Jomnw, Poty

Mikromacierz i wynik badawczy wymagajqcy dalszego opracowania

informatycznego

Coraz powszechniej wytwarzane sg ,,mikro laboratoria”, urzagdzenia mikro
przeplywowe: zestaw czujnikow  zajmujacych  powierzchni¢  kilkudziesieciu
centymetrow kwadratowych, stosowany do badania wybranych proceséw. Ich
zastosowania rozciagaja si¢ od syntezy chemicznej i1 inzynierii materialowej po

biochemi¢ i mikrobiologi¢. Mozna z ich zastosowaniem m.in. przeprowadza¢ PCR
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w czasie realnym, testy biochemiczne 1 immunologiczne (np. test diagnozujacy

zakazenie wirusem HIV), hodowac¢ i analizowa¢ komorki, a takze krystalizowa¢ biatka.

Kolejng dziedzing biologii molekularnej w  ktorej odbija sie jej
interdyscyplinarny charakter jest enzymologia. Enzymy, w wigkszosci przypadkow
biatka, kwalifikuje si¢ jako katalizatory, czyli zwiazki nie zmieniajace potozenia
rownowagi reakcji. Same nie ulegajg zmianom, jedynie przySpieszaja katalizowane
reakcje. Badanie przebiegu reakcji enzymatycznej mozna opisa¢ ilosSciowo wzorami
1 funkcjami, wyznaczy¢ parametry dzigki czemu mozliwe si¢ staje, z punktu widzenia
termodynamicznego, porownywanie wszystkich reakcji enzymatycznych, niezaleznie od
rodzaju substratu i produktu. Ten fragment biatka enzymatycznego, ktory wigze substrat
1 dokonuje katalizy nazwano centrum aktywnym enzymu. Dlatego tez oczywistg jest
korzy$¢ dla rozumienia danej reakcji, plyngca z badan struktury (krystalicznej lub

W roztworze) samego enzymu i enzymu zwigzanego z substratem.

Od chemicznych katalizatorow enzymy odrdzniaja si¢ swoja specyficznoscia,
tym ze dzialaja w tagodnych warunkach temperatury i ci$nienia oraz ze sg stereo

specyficzne.

; ’
1 "!r‘;;_ H213R

Reduktaza metylenotetrahydrofolianu z E. coli z substratem zwigzanym z
centrum aktywnym. Mutacje zaznaczone na czerwono wplywajq na aktywnosc¢ enzymu,
jedna na zielono — nie.
lHustracja z http://www.sflorg.com/sciencenews/scn060308_01.html
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HIV-1 Protease and its Inhibitor

HIV-1 protease inhibitors are powerful anti-AIDS drugs.

Proteaza HIV-1, jej centrum aktywne zablokowal inhibitor, potencjalny lek
w leczeniu AIDS. llustracja z:
http://www.webbooks.com/eLibrary/Medicine/Infectious/AIDS_Treat.htm

Cechy te bada¢ mozna wieloma metodami fizyki, chemii i chemii fizycznej,
wypracowanymi dla materii nieozywionej, a wyniki opracowywa¢ metodami
informatycznymi. Poniewaz enzymy to biatka, istniejace metody inzynierii genetycznej
1 komoérkowej pozwalaja na daleko idgce modyfikacje ich sktadu 1 struktury. Znajduje to
szerokie zastosowanie w przemysle farmaceutycznym. Te przyktady prowadza nas do

kolejnego rozszerzenie pojecia biologii molekularne;.

Biologia molekularna lezy u podstaw nowych technologii konca XX wieku
o wspolnej nazwie — biotechnologii. Rozwijali je specjaliSci w wielu zakresach metod
1 zastosowan: w medycynie, rolnictwie, farmacji, przemystach wielu typow.
Zastosowania biologii molekularnej odnajdujemy w kryminalistyce, potoznictwie,
diagnostyce przed urodzeniowej, terapii nieuleczalnych choréob. Dotarly do produkcji
rolniczej: ulepszania zwierzat hodowlanych metodami transgenezy i klonowania,
modyfikacji genetycznej roslin (co zmienia procedury przetworstwa zywosci). Zaczeto
je stosowa¢ w kulturach drzew 1 lasow, ochronie roslin przed szkodnikami i chorobami
wirusowymi. Przydaly si¢ w analizie wymierajacych gatunkow, a takze analizie tak
historycznych DNA jak DNA czlowieka neandertalskiego, czy blizszego nam,
wedrowcy z Alp z przed 5 tysigcy lat. Analiza poréwnawcza DNA dzi§ zyjacych
organizméw pozwala na ustalenie (i jesli trzeba poprawienie) pogladéw na ewolucje
1 wzajemne pokrewienstwa gatunkéw, pozwala na wytyczenie drég migracji ludzi

i czasu tych przemieszczen po calym globie. Pozwala z DNA z matej kostki dtoni
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wyrokowa¢ o zyciu 1 wymarciu jednego z bliskich nam, ale odrgbnego gatunku

cztowieka.

Kazde z tych zastosowan przedstawia bogaty wachlarz propozycji badawczych,
kazde wigze si¢ z konieczno$cig modyfikacji uprzednio stosowanych procedur
(konieczno$cig stalego ksztalcenia personelu) i czgsto wprowadzeniu ,,do gry” nowych
gatezi nauki. Wazne publikacje wspolczesne czgsto uzyskiwane sg we wspotpracy
prawdziwie globalnej, setek badaczy. Ten sposob publikacji zmienia tez ich postac:
wiekszos¢ danych wedruje w postaci plikow, do odpowiednich baz danych, drukowane
sa w zasadzie tylko powody podjecia pracy i koncowe wyniki z dyskusja (por.
wspoélczesne artykuty w Nature lub Science). Informacja naukowa gromadzona jest
w formie elektronicznej i1 coraz szerzej publicznie udostepniana. Szczegotowa analize
genomu mozna przeprowadzi¢ nie ruszajac si¢ z wygodnego fotela przed ekranem

komputera.

W ten sposéb dotarliSmy do najwazniejszej zmiany, ktdra zaszla na przetomie
wiekow w omawianej dziedzinie: do zastosowan informatyki. Zacz¢lo sig, jak juz
wspominatam od modelowania molekularnego. Dzi§ modeluje si¢ procesy, cykle
metaboliczne, czesto dzigki modelowaniu nauka wkracza w nowe rejony badan
eksperymentalnych. Najpierw mozna stworzy¢ prawdopodobny model czasteczek czy
zjawisk, a dopiero potem zrobi¢ odpowiednie dos§wiadczenia. Modeluje si¢ struktury
komorkowe, organelle, btony, oddziatywania receptor-ligand, dzieki czemu nie tylko
poznaje si¢ zlozone procesy komorkowe, ale takze sugeruje mozliwe punkty weztowe
do ingerencji do§wiadczalnej. Jest to szczegdlnie wazne w badaniach zmierzajacych do
wyjasnienia mechanizmoéw przebiegu chorob genetycznych i zakaZnych, co moze
prowadzi¢ do nowych ich terapii. Informatyk moglby spedzi¢ Zycie na opracowywaniu
cudzych danych 1 wynikoéw, poniewaz czgsto witasnie analiza danych jest waskim
gardiem catej procedury (na takiej granicy waha si¢ np. mozliwos¢ obrobki wszystkich

oznaczonych sekwencji DNA, ktorych zbiory narastajg bardzo szybko).

Poczawszy od bankow wielorakich danych, do ktérych wysyta si¢, rownolegle

z publikacja, dane o sekwencjach monomerow lub o strukturze makroczasteczek (czgsto
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warunek publikowalnosci), zastosowania informatyki sg wielokierunkowe 1 niezbg¢dne.
Mieszczg si¢ tu zbiory danych pozwalajgce na analize (informatyczng) pokrewienstwa
sekwencji (1 w rezultacie organizmow), i pokrewienstwa struktur przestrzennych, tez
czgsto uzyskanych na drodze modelowania komputerowego. W zakresie badan

biopolimerow sukcesy odniesli badacze struktur biatkowych.

W organizmach zywych znajduja si¢ miliardy réznych biatek. Poniewaz pelnia
one wiele rol, z ktoérych najwazniejszymi wydaja si¢ katalityczna 1 strukturalna,
zdobycie informacji o ich przestrzennej budowie jest warunkiem do poznania funkcji.
Bialka sktadaja si¢ z ok. 20 typoéw podjednostek, aminokwasow. Oznacza to, ze np. dla

matego biatka 100-aminokwasowego istnieje 10

mozliwos$ci utozenia sekwencji tych
aminokwasow. To tylko matematyka — w rzeczywistosci kazde biatko wystepuje
w nielicznych, czesto jedynych trwatych strukturach, zwojach, determinowanych przez
sekwencje aminokwasow. Co niestety nie oznacza, ze znajac sekwencj¢ aminokwasow
umiemy przewidzie¢ strukture bialka. Ten kierunek myslenia 1 badan stat si¢ bardzo
waznym, ze wzgledu na ogromne znaczenie praktyczne. Modelowanie przestrzenne
biatek, w ktérym badacze z Polski sa czolowa grupa na §wiecie, jest wiodaca obecnie
metoda, wykorzystywang powszechnie w przemys$le farmaceutycznym poszukujacym

nowych lekéw, bardzo czesto substancji oddziatujacych specyficznie z okreslonym

biatkiem. Klasyczna procedura w tym zakresie mogta na przyktad sprowadzac¢ si¢ do:

identyfikacji docelowego enzymu, tego, ktdrego np. uszkodzenie lezy

u podstaw choroby,

e wydzielenia i oczyszczenia tego enzymu (biatka),

e uzyskania krysztalu, w celu poznania struktury przestrzennej (metoda
lokalizuje jadra atomdéw) 1 identyfikacji centrum aktywnego, z doktadnos$cia
do poszczegbdlnych atomow,

e dopasowania do centrum aktywnego substratow i ewentualnych inhibitorow

tego enzymu, w zaleznosci od terapeutycznej potrzeby, w celu

zaprojektowania leku celowanego, specyficznego do danej, zdefiniowanej

reakcji enzymatycznej.
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W niewielu przypadkach (liczonych w setkach) mozna bylo sprosta¢ takim
wymaganiom, cato$¢ procedur jest praco i czasochlonna, a takze bardzo kosztowna.
Wraz z rozwojem molekularnego modelowania struktur biatkowych, opartego na
znajomos$ci  struktury  pierwszorzedowej  (sekwencji  aminokwasoéw)  bialtka,
poréwnaniach wielu biatek podobnych do badanego, skladaniu peilnej struktury ze
struktur posrednich i czg¢$ciowych, rozwingty si¢ metody tworzenia modeli biatek,
czesto bardzo bliskich czy wrecz identycznych ze strukturg uzyskang wg, powyzszego
protokotu. Stynny na $wiecie konkurs CASP odbywajacy si¢ w Kalifornii co 2 lata
polega na poszukiwaniu algorytmow pozwalajacych przewidzie¢ strukture przestrzenng
biatek na podstawie sekwencji ich aminokwaséw. Analizowane sg biatka, ktorych
struktury przestrzenne zostaly juz poznane doswiadczalnie, ale nie opublikowane.
Zwyciezcami zostaja te osoby, ktorym uda si¢ jak najbardziej przyblizy¢ swdj model do
prawdziwych danych dla najwigkszej liczby biatek. W szostej edycji konkursu (2005)
wzieto udzial prawie 250 grup badawczych z catego $wiata, na czele wynikéw znalezli
si¢ naukowcy z Polski: A. Kolinski Wydziat Chemii UW, K. Ginalski z ICM UW oraz
J. Bujnicki z MIBMK.

Model Struktura
teoretyczny rzeczywista

Hauks w Police - PAP

K. Ginalski. Przyklad teoretycznego modelowania biatek wyobrazonych jak wstegi o
roznych strukturach lokalnych (beta kartki, alfa helisy.)

Konieczne bylo rozwijanie metod réwnoleglych, doswiadczalnych, innych niz
praca z krysztalami. Istniejace obecnie podejscia alternatywne to gtownie spektroskopie:
jadrowego rezonansu magnetycznego (struktura trojwymiarowa w roztworze),

absorpcyjna w zakresie podczerwieni (struktury lokalne), uv i emisyjna (odlegtosci m.
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czasteczkami), dichroizmu kotowego (konformacja 1 udziat odrebnych struktur
w roztworze). Metodami hydrodynamicznymi okresla si¢ mase¢ 1 ksztatt ogolny
czasteczek. Nie trzeba dodawaé, ze wszystkie podobne badania wymagaja
wyrafinowanej aparatury i matematycznego opracowania danych, a wigc wspolpracy

biologa z badaczami z zakresOw chemii, fizyki, matematyki, informatyki.

Jeszcze jedna struktura molekularna nalezaca do najtrudniejszych w badaniach,
takze wymaga analizy informatycznej, budowania modeli, komentarza zjawisk w nich

zachodzacych: sg to btony wewnatrz i wokot komorki.

Gdy myslimy o zywych komoérkach pamictamy, ze jednym z warunkéw
powstania zycia bylo utworzenie bariery, ktora chronita by cenna, bogata w czasteczki
organiczne zawarto$¢ komorki przed Swiatem zewngtrznym, ale jednoczes$nie
umozliwiala transport substancji z i do komorki, bo od transportu zalezy caty
metabolizm. Odrebne bariery powinny dzieli¢ tez komorke na przedziaty specjalizujace
si¢ w okreslonych funkcjach; np. jadro komoérkowe jest przedziatem genetycznym,
z niego wychodza instrukcje do dalszego dziatania komorki. Btona musi by¢

jednoczesnie nie przepuszczalng 1 przepuszczalna.

Trudny to obiekt do badania. Poczatkowe pytanie brzmiato: czy istnieje ogdlny
model budowy blony? Na ten temat tworzono liczne i coraz bardziej szczegdlowe
hipotezy. Znamy ogolny charakter chemicznego skladu bton: bogaty 1 réznorodny.
Wielorakie pochodne tluszczowe, o komponentach hydrofilowych i hydrofobowych,
czasem udekorowane pochodnymi cukrow, stanowia gtéwny sktadnik bariery komoérka
— $rodowisko. Zwiazki lipidowe tworza btong dwuwarstwowa, do jej wngtrza
skierowane sg cze$ci hydrofobowe, na zewnatrz, a wigc w kierunku i $rodowiska
1 wnetrza komorki — czesci hydrofilowe. Takie blony tworzg si¢ takze spontanicznie
w $§rodowisku wodnym, do ktérego wprowadzi si¢ lipidy — przypuszcza si¢, ze tak
powstaty blony pra-komorkowe. Dzisiejsze btony dla niektérych substancji nie s3
w ogole przepuszczalne: chemicy postuluja, ze w warunkach prebiotecznych polarnosé

matych czasteczek, wchodzacych do pra-komorek byla nizsza niz to ma miejsce
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obecnie. Wymiana substancji przez tamte blony byla tatwiejsza, ale tez mniej

specyficzna.

W sktad bton komérkowych wchodzg takze bialka, ktore tez miewajg regiony
strukturalne o charakterze hydrofobowym i hydrofilowym. Trudno jest je
krystalizowa¢. Wymyslone techniki badan biopolimeréw rozpuszczalnych w wodzie
zazwyczaj zawodza, z powodu dwoistej natury chemicznej bialek blonowych. Biatka te
nie sg raz na zawsze zakotwiczone w jednym rejonie btony: na jej powierzchni
przemieszczaja si¢, zmieniaja pozycje. Taka sytuacja odpowiada tez na pytanie
o wybiorczo$¢ przepuszczalnosci blony, biatka sg czesto wrotami wpuszczajacymi
substancje do komorek, i wypuszczajacymi do $rodowiska (tzw. kanaty). Z trudem
1 niechgtnie wpuszczaja obce polimery. Czgsto takze transportuja jony w obu
kierunkach, sa sterowane energetycznymi pompami (ATP-zalezne). Z tej wiedzy
ogoblnej 1 ogdlnikowej wynika oczywisty wniosek: poza wspolng budowa dwuwarstwy,
charakterystyczng dla wszystkich blon, muszg si¢ one znacznie r6zni¢ w zaleznosci od

funkcji komorki, ktérg otaczajg i roli, ktérg im w tej funkcji przyjdzie odegrac.

| fX:S Wiy \ .
§ N \
'S blaka
Diake szkalety

Hany  homddoweoo

DOWierzChniow
blala POWRIZCE © Jonoey

megrane
PRI  baiko
cyroplama Fydrofilowe

Schematyczny obrazek budowy btony

Badanie kanatow blonowych posunegta do przodu technika ,,patch-clamp” —
wytworna, trudna 1 kosztowna. Technika ta umozliwia analiz¢ pojedynczych kanatéw
,»przepustowych”. Doprowadza si¢ do trwalego kontaktu koncowki pipety szklanej
(o $rednicy okoto 1um i opornoéci kontaktu ponad 10° ohm) z badana blona i rejestruje

prady elektryczne przeptywajace przez przylegajaca do pipety powierzchni¢ blony, przy
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ustalonym napigciu miedzy elektrodami pomiarowymi. Mata $rednica otworu pipety
sprawia, ze pomiary dotycza jednego, najwyzej paru kanatow. (Neher E., Sackmann B.,

nagroda Nobla z chemii, 1992).

Stanowisko ,,patch-clump” i obrazy rejestracji przepuszczalnosci kanatow dla

jonow

Na zakonczenie pragne zwroci¢ uwage na jeszcze jedna dyscypling nauki (jezeli
ja uzna¢ za nauke — zalezy to od przyjetej definicji), ktéra rozkwita dzigki postepom
biologii molekularnej: filozofii i etyki. Obie te dziedziny maja szans¢ nadaza¢ za
rozwojem biologii, podczas gdy np. prawo takiej szansy nie ma: zawsze ukazuje si¢
z opdznieniem i czesto probuje skodyfikowac sytuacje, ktora tymczasem ulegla

radykalnym zmianom.

Etycy, ktorzy przypatruja si¢ biologii molekularnej (nawet na siebie nazwe ukuli,
bioetycy), przede wszystkim zwracajg si¢ ku wszelkim prébom modyfikacji genetycznej
cztowieka. Trzeba zatem zdefiniowaé zycie, cztowieka 1 osobe, dopuszczalne 1 zakazane
pola ingerencji. Nieubtaganie wkracza tu takze dziedzina, ktéra naukg nie jest, czyli
religijne zasady i wiara — wywotuje to szkodliwe spory na ptaszczyznie, ktéra wspolna
nie jest. Ustalanie takich definicji i poje¢ od wielu juz lat trwa na wielorakich
konferencjach, forach dyskusyjnych i1 w literaturze. Etycy budzg $wiadomos$¢
legislatorow, ale ...patrz wyzej. Etycy takze wypowiadaja si¢ w sprawach chronienia
przyrody, modyfikacji genetycznych roslin i zwierzat, skutkéw dziatania biologii

molekularnej w medycynie, weterynarii, hodowli roslin, farmacji, ekologii. Jedne
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popieraja, inne chcieli by zakaza¢. Nawet Europejski Trybunal Sprawiedliwos$ci
wypowiedziat si¢ w tym zakresie (2011), odradzajac na gruncie etycznym prace
z zarodkami ludzkimi, juz od momentu zaptodnienia komorki jajowej. Etyczne

zalecenia formutuje ONZ i UNESCO i wiele innych mi¢dzynarodowych organizacji.
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