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WIELKIE ODKRYCIA W NAUKACH BIOLOGICZNYCH 1
WYROZNIONE NAGRODAMI

MEDYCZNYCH XX WIEKU
NOBLA

WSTEP

Przetom stuleci obfituje w podsumowania i
oceny. W rozmaitych wydawnictwach pojawiaja
sie listy rankingowe najwazniejszych odkry¢

Aleksander Koj urodzony w 1935 r., profesor zwy-
czajny w Instytucie Biologii Molekularnej UJ, kie-
rownik Zaktadu Biochemii Komorki. Z wyksztatcenia
lekarz, z zamitowania biochemik, uczen prof. Bole-
stawa Skarzynskiego, ,przyszywany” krakowianin,
trzykrotnie wybierany rektorem Uniwersytetu Ja-
giellonskiego. Autor ponad 160 publikacji dotycza-
cych enzyméw organelli komoérkowych, inhibitoréw

naukowych XX w. Zaréwno w opinii publicznej,
jak i ocenach wielu specjalistéw, minione stu-
lecie to epoka sukceséw fizyki i biologii. Jesli
jednak fizyka rozwijata sie bardzo dynamicznie
na poczatku XX w., to w biologii przyspieszenie
widoczne jest w ostatnich dekadach. Kryteria
oceny sgjednak stabo sprecyzowane, a porow-
nanie utrudniajg rozmaite zastosowania pra-
ktyczne wynikajace z tych odkry¢. Trudno od-
powiedzie¢ na pytanie, w jakim zakresie lgdo-
wanie cztowieka na Ksiezycu, bedace w moim
odczuciu najwiekszym osiggnieciem nauko-
wym ostatniego stulecia, jest zastugag fizyki. Z
innych powodéw nie poddaja sie wartosciowa-
niu niektére odkrycia w naukach biologicznych
i medycznych: czy odkrycie penicyliny, jako
poczatek ery antybiotykow, jest wazniejsze od
wyjasnienia zjawisk odpornosciowych i proce-
sOw immunologicznych ?

W poszukiwaniu kryteridw oceny sukcesow
biologii i medycyny siegnatem po wydawnictwo
Fundacji Nobla — ,Nobel Foundation Directory
1999/2000”. Przygotowana na tej podstawie
Tabela 1zawiera liste noblistbw minionego stu-
lecia, z krétkimi uzasadnieniami przyznanych
wyréznien w dziedzinie fizjologii lub medycyny
i moze by¢ ciekawa lekturg nie tylko dla histo-
rykéw nauki. Takie zestawienie daje z pewno-
Scig obraz nieco skrzywiony i bardzo ogoélny, ale

proteaz oraz regulacji syntezy biatek osocza nalezg-
cych do tzw. bialek ostrej fazy. Wykazat m. in., ze
czynnikiem stymulujgcym hepatocyty do syntezy
biatek ostrej fazy jest interleukina-6. Laureat nagro-
dy Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej w 1996 r.,
doktor honoris causa trzech uniwersytetéw amery-
kanskich.
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utatwia identyfikacje odkry¢ ocenianych jako
-Kamienie milowe” w rozwoju danej dziedziny
wiedzy.

Wydaje sie, ze wiekszos¢ nagréd Nobla przy-
znanych w okresie ostatnich stu lat wytrzymata
probe czasu i do wyjgtkéw nalezg wyrdznienia
stabo uzasadnione lub wrecz chybione: trudno
zrozumie¢ dlaczego tak wysoko oceniono w
1926 r. badania Fibigera nad nowotworami u
szczuréw wywotlanymi przez pasozyty — ta-
siemce z rodzaju Spiroptera. Niekiedy nagroda
przyznana zostata z duzym opdznieniem — na
przyktad badania Barbary McClintock nad mo-
bilnymi elementami genowymi prowadzone by-
ty kilkadziesiat lat wczesniej. Natomiast Komi-
tet Noblowski nie czekat na powszechng akcep-
tacje teorii prionéw, ale uhonorowat Prusinera
juz w 1997 r. za jego oryginalny, choé¢ kontro-
wersyjny pomyst, by¢ moze w trosce o zwalcza-
nie choroby Creutzfelda-Jakoba nazywanej ob-
razowo ,choroba szalonych kréw”, ktéra w
ostatniej dekadzie wywotata panike w Europie.

Jak wiadomo, nie ma nagréd Nobla z dzie-
dziny biologii, a wyréznienia biologbw mozna
znalez¢ przede wszystkim pod tradycyjnym ha-
stem ustalonym przez fundatora (fizjologia lub
medycyna), ale takze przeszukujgc listy nobli-
stow z fizyki, a zwkaszcza chemii. Przedstawiony
w Tabeli 2 wybor nazwisk jest w pewnej mierze
arbitralny, gdyz posrednio wiele badan fizykow
i chemikéw znalazto zastosowanie w biologii i
medycynie, lecz trudno znalez¢ idealne rozwia-
zanie. Widac¢ przy tym, ze odkrycia fizyki stano-
wig gtownie podstawe nowych metod badaw-
czych (rentgenografia, mikroskopia fazowa, ele-
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ktronowa i tunelowa). Nie wyliczono tutaj na-
grody za odkrycie radioaktywnosci (A. Becque-
rel oraz Piotr i Maria Curie w 1903 r. — fizyka)
lub odkrycie polonu i radu (Maria Curie w
1911 r. — chemia), cho¢ radioizotopy stosuje
sie w biologii i medycynie. Uzasadnienie obu
nagrdd nie przewidywato jednak takich zasto-
sowan izotopow promieniotwdrczych, ani tez
nikt nie wiedziat o niebezpieczenstwach zwiaza-
nych z ich stosowaniem.

Natomiast nagrody Nobla z chemii dotyczg-
ce nauk biologicznych czy medycyny wskazujag
na do$¢ umowna linie podziatu: wielu laure-
atéw mogtoby réwnie dobrze znalez¢ sie w gru-
pie biomedycznej. Dysponujac materiatem za-
wartym w obu Tabelach mozna pokusi¢ sie o
pewne uogodlnienia i przesledzi¢ rozwdj i ocene
mysli naukowej w Kilku dyscyplinach. Trzeba
przy tym koniecznie pamietac¢, ze nazwiska nob-
listbw reprezentuja bardzo czesto catg rzesze
naukowcoéw, ktérych zbiorowy wysitek dopro-
wadzit do odkrycia uhonorowanego nagrodg
przyznana dla wybranego, jednego badacza.
Niekiedy zastuzony naukowiec zostaje pominie-
ty przez Komitet Noblowski. Przyktadem takiej
sytuacji jest nagroda w 1998 r. za odkrycie roli
tlenku azotu w przekazie sygnatu komaérkowe-
go: wedtug dos¢ powszechnego odczucia wsréd
wyroznionych brakuje Salvadore Moncado, kt4-
rego zastugi nie zostaty docenione.

Wykorzystujgc dane zawarte w Tabelach 1i
2 moznaw wielkim skrdcie przesledzi¢ osiagnie-
cia wybranych dyscyplin nauk biomedycznych
na przyktadzie studiow nad odpornoscig i dzie-
dzicznoscia.

Tabela 1. Nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny w latach 1901-1999 (skrécone uzasadnienia

wg Nobel Foundation Directory 1999/2000)

1901 — Emil von Behring — badania nad leczeniem choréb antysurowicami, zwtaszcza w odniesieniu do btonicy:

1902 — Ronald Ross — badania nad malarig;

1903 — Niels Finsen — leczenie choréb skéry promieniowaniem Swietlnym:
1904 — Iwan Pawtéw — osiggnigecia w badaniach nad fizjologia trawienia:

1905 — Robert Koch — badania nad gruzlica:

1906 — Camillo Golgi i Santiago Ramon y Cajal — badania struktury systemu nerwowego;
1907 — Charles Laveran — badania nad chorobotwérczymi pierwotniakami;

1908 — llya Miecznikéw i Paul Ehrlich — badania nad odpornoscia;

1909 — Emil Kocher — osiggnigcia w dziedzinie fizjologii, patologii i chirurgii tarczycy;

1910 — Albrecht Kossel — badania proceséw chemicznych w komérce, rola biatek i substancji jadrowych;
1911 — Alvar Gullstrand — badania nad funkcjonowaniem oka;
1912 — Alexis Carrel — badania nad transplantacja naczyn krwiono$nych i narzadéw;

1913 — Charles Richet — badania nad anafilaksja;

1914 — Robert Barany — badania nad fizjologiag i patologig aparatu przedsionkowego;

1915 — 1918 — nagrody nie przyznano;
1919 — Jules Bordet — odkrycia zwigzane z odpornoscia;

1920 — Schack Krogh — odkrycia zwigzane z regulacja naczyn kapilarnych;

1921 — nagrody nie przyznano;

1922 — Archibald Hill i Otto Meyerhof— wykrycie zalezno$ci migedzy zuzyciem tlenu i metabolizmem kwasu mlekowe-

go w miesniu;

1923 — Frederick Banting i John MacLeod — odkrycie insuliny;
1924 — Willem Einthoven — odkrycie zasady zapisu elektrokardiograficznego;

1925 — nagrody nie przyznano;

1926 — Johannes Fibiger — wykrycie nowotworu wywotanego przez Spiroptera;



1927 —
1928 —
1929 —
1930 —
1931 —
1932 —
1933 —
1934 —

1935 —
1936 —
1937 —

1938 —
1939 —
1940 —
1943 —
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Julius Wagner—Jauregg — leczenie choréb nerwowych przez wszczepienie malarii;

Charles Nicolle — badania nad tyfusem;

Christian Eijkman i Frederick Hopkins — odkrycie witamin pobudzajgcych wzrost;

Karl Landsteiner — wykrycie ludzkich grup krwi;

Otto Warburg — odkrycia dotyczgce dziatania enzymu oddechowego;

Charles Sherrington i Edgar Adrian — odkrycia dotyczace funkcji neuronow;

Thomas Morgan — odkrycia dotyczace roli chromosomoéw w dziedzicznosci;

George Whipple, George Minot i William Murphy — odkrycia zwigzane z leczeniem anemii preparatami watro-
by;

Hans Spemann — odkrycie efektu organizatora embrionalnego;

Henry Dale i Otto Loewi — odkrycia zwigzane z chemiczng transmisja bodzcéw nerwowych;
Albert von Szent-Gyorgyi — odkrycia zwigzane ze spalaniem biologicznym i rolg witaminy C oraz kwasu fuma-
rowego;

Corneille Heymans — odkrycia zwigzane z regulacja oddychania;

Gerhard Domagk — antybakteryjne dziatanie prontosilu;

1942 — nagrody nie przyznano;

Henrik Dam i Edward Doisy — wyjasnienie chemicznej natury witaminy K;

1944 — Joseph Erlanger i Herbert Gasser — badania funkcji pojedynczych wtékien nerwowych;

1945 —

1946 —
1947 —

1948 —

Alexander Fleming, Ernst Chain i Howard Florey — odkrycie penicyliny ijej leczniczych efektow w chorobach
zakaznych;

Hermann Muller — wywotywanie mutacji przez promieniowanie X;

Carl Cori i Gerta Cori — wykrycie katalitycznego rozktadu glikogenu, oraz Bernardo Houssay — wyjasnienie
roli hormondéw przedniego ptata przysadki w metabolizmie cukréw;

Paul Mueller — odkrycie DDT jako trucizny stawonogoéw;

1949 — Walter Hess — wyjasnienie struktury i funkcji miedzymoézgowia, oraz Antonio Moniz — wykrycie leczniczej roli

1950 —
1951 —
1952 —
1953 —

leukotomii w pewnych psychozach;

Edward Kendall, Tadeus Reichstein i Philip Hench — odkrycia zwigzane z hormonami kory nadnercza;
Max Theiler — odkrycia zwigzane ze zwalczaniem z6ttej febry;

Selman Waksman — odkrycie streptomycyny skutecznej w zwalczaniu gruzlicy;

Hans Krebs — odkrycie cyklu kwasu cytrynowego, oraz Fritz Lipmann — rola koenzymu A w metabolizmie
posrednim;

1954 — John Enders, Thomas Weller i Frederick Robbins — wykrycie zdolnos$ci wiruséw poliomyelitis do wzrostu w

hodowlach tkankowych;

1955 — Axel Theorell — odkrycia dotyczace dziatania enzymoéw oksydacyjnych;

1956 —

1957 —
1958 —

1959 —
1960 —
1961 —
1962 —
1963 —
1964 —
1965 —
1966 —
1967 —
1968 —
1969 —
1970 —
1971 —
1972 —
1973 —
1974 —
1975 —
1976 —
1977 —
1978 —

1979 —
1980 —

Andre Cournand, Werner Forssmann i Dickinson Richards — badania nad cewnikowaniem serca i patologicz-
nymi zmianami uktadu krazenia;

Daniel Bovet — badania dotyczace syntetycznych lekéw dziatajacych na uktad naczyniowy i miesniowy;
George Beadle, Edward Tatum — odkrycie, ze geny reguluja okreslone zdarzenia chemiczne, oraz Joshua
Lederberg — wykrycie rekombinacji genetycznej u bakterii;

Severo Ochoa i Arthur Kornberg — wykrycie mechanizmu biologicznej syntezy RNA i DNA;

Frank Macfarlane Burnett i Peter Medawar — odkrycie nabytej immunologicznej tolerancji;

Georg von Bekesy — badania nad fizycznym mechanizmem pobudzenia btednika;

Francis Crick, James Watson i Maurice Wilkins — odkrycie struktury DNA ijej znaczenia dla przekazu
informacji genetycznej;

John Eccles, Alan Hodgkin i Andrew Huxley — odkrycie jonowych mechanizmoéw pobudzenia i hamowania
komorki nerwowej;

Konrad Bloch i Feodor Lynen — odkrycia dotyczace metabolizmu cholesterolu i kw. ttuszczowych;

Francois Jacob, Andre Lwoffi Jacques Monod — odkrycie genetycznej kontroli syntezy enzymow i wirusow;
Peyton Rous i Charles Huggins — odkrycia dotyczace hormonalnego leczenia raka prostaty;

Ragnar Granit, Hardan Hartline i Georg Wald — odkrycia dotyczace fizjologicznych i chemicznych procesow
widzenia;

Robert Holley, Har Gobind Khorana i Marshall Nirenberg — wyjasnienie kodu genetycznego ijego roli w synte-
zie biatka;

Max Delbruck, Alfred Hershey i Salvadore Luria — odkrycie mechanizmu replikacji i genetycznej struktury wi-
rusow;

Bernard Katz, Ulfvon Euler i Julius Axelrod — odkrycia dotyczace neuroprzekaznikéw;

Earl Sutherland — odkrycia dotyczace mechanizmu dziatania hormondéw;

Gerald Edelman i Rodney Porter — wyjasnienie chemicznej struktury przeciwciat;

Karl von Frisch, Konrad Lorenz i Nikolaas Tinbergen — odkrycia dotyczace wzorcéw behawioralnych;

Albert Claude, Christian de Duve i George Palade — odkrycia dotyczgce strukturalnej i funkcjonalnej organiza-
cji komoérki;

David Baltimore, Renato Dulbecco i Howard Temin — wykrycie interakcji miedzy wirusami nowotworowymi i
materiatem genetycznym komorki;

Baruch Blumberg i D. Carleton Gajdusek — odkrycia dotyczace nowych mechanizmoéw rozprzestrzeniania sie
choréb zakaznych;

Roger Guillemin, Andrew Schally — odkrycie peptydowych hormonéw wytwarzanych w mézgu, oraz Rosalyn
Yalow — radioimmunoassay hormonéw peptydowych;

Werner Arber, Daniel Nathans i Hamilton Smith — odkrycie enzymdéw restrykcyjnych i ich zastosowanie w ge-
netyce molekularnej;

Alan Cormack i Godfrey Hounsfield — opracowanie tomografii komputerowej;

Baruj Benacerraf, Jean Dausset i George Snell — odkrycia dotyczgce genetycznie determinowanych struktur
na powierzchni komoérki regulujacych odpowiedZz immunologiczna;
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1981 — Roger Speriy — odkrycia dotyczace specjalizacji funkcjonalnej pétkul mézgowych, oraz David Hubei i Torsten
Wiesel — odkrycia dotyczace przetwarzania informacji w uktadzie widzenia;

1982 — Sune Bergstrom, Bengt Samuelson i John Vane — odkrycia dotyczace prostaglandyn i pokrewnych substancji;

1983 — Barbara McClintock — odkrycie mobilnych elementéw genetycznych;

1984 — Niels Jerne, Georges Koehler i Cesar Milstein — teorie dotyczace kontroli uktadu immunologicznego i odkrycie

zasady wytwarzania monoklonalnych przeciwciat;

1985 — Michael Brown i Joseph Goldstein — odkrycia dotyczgace regulacji metabolizmu cholesterolu;

1986 — Stanley Cohen i Rita Levi—Montalcini — odkrycie komdérkowych czynnikéw wzrostu;

1987 — Susumu Tonegawa — odkrycie genetycznej podstawy réznorodnosci przeciwciat;

1988 — James Black, Gertrude Elion i George Hitchings — odkrycia dotyczace zasad terapii lekowej;

1989 — J. Michael Bishop i Harold Varmus — odkrycie komérkowego pochodzenia retrowirusowych onkogenéw;

1990 — Joseph Murray i Thomas Donnall — odkrycia dotyczace transplantacji narzadéw i komoérek w leczeniu chordéb;
1991 — Erwin Neher i Bert Sakmann — odkrycie funkcji kanatéw jonowych w komérkach;

1992 — Edmond Fischer i Edwin Krebs — odkrycie znaczenia odwracalnej fosforylacji biatek jako biologicznego mecha-

nizmu regulacyjnego;

1993 — Richard Roberts i Phillip Sharp — odkrycie podzielonych genéw;
1994 — Alfred Gilman i Martin Rodbell — odkrycie biatek G iich roli w transdukcji sygnatu w komoérce;
1995 — Edward Lewis, Christiane Nusslein-Volhard i Erie Wieschaus — odkrycia dotyczace genetycznej kontroli

wczesnych etapéw rozwoju embrionalnego;

1996 — Peter Doherty i Rolf Zinkernagel — odkrycia dotyczace komoérkowej odpowiedzi immunologicznej;
1997 — Stanley Prusiner — odkrycie prionéw jako czynnikéw zakaznych;
1998 — Robert Furchgott, Louis Ignarro i Ferid Murad — odkrycie tlenku azotu jako czgsteczki sygnalizujacej w ukta-

dzie sercowo-naczyniowym;

1999 — Guenter Blobel — odkrycia dotyczace mechanizmoéw sortowania biatek podczas ich biosyntezy w komoérce.

POSTEPY NAUKI

Jesli zastanowimy sie nad postepem badan
dotyczgcych odpornosci i mechanizméw dziata-
nia uktadu immunologicznego, to trzeba wrécic
do prac I. Miecznikowa i P. Ehrliha nad fagocy-
tami oraz odpornoscig komorkowa i humoralng
(Tabela 1, nagroda w 1908 r.). Badania Richeta
(nagrodzone w 1913 r.) dotyczace anafilaksji
oraz badania Bordeta nad dopetniaczem
(1919 r.) miaty gtéwnie charakter opisowy i
wyrazne aspekty praktyczne, podobnie jak kla-
syfikacja ludzkich grup krwi przedstawiona
przez Karla Landsteinera (nagroda Nobla w
1930 r.). Na lepsze zrozumienie molekularnych
mechanizméw odpowiedzi immunologicznej i
nabytej tolerancji trzeba bylo czeka¢ do prac
Macfarlane i Medawara (1960 r.). Sir Peter Me-
dawar, z ktorym zetknatem sie blizej w czasie
mojego stazu podoktorskiego w 1963 r. w Lon-
dynie, byt nie tylko znakomitym eksperymenta-
torem, ale takze oryginalnym filozofem nauki
(Medawar 1985). Jego prace przyczynity sie do
ogromnego postepu immunologii i transplanto-
logii.

W nastepnych latach ztozona tancuchowa
strukture czasteczki immunoglobulin wyjasnili
Edelman i Porter uhonorowani nagroda Nobla
w 1972 r. Role receptoréw btonowych i antyge-
néw powierzchniowych komorki (antygeny
zgodnos$ci tkankowej) w odpowiedzi immunolo-
gicznej wyjasnili miedzy innymi Benacerraf,
Dausset i Snell (nagroda 1980 r.), ale peiny
obraz funkcjonowania ukladu immunologicz-
nego ijego regulacji zawdzieczamy pracom Jer-

O ODPORNOSCI

nego, Koehlera i Milsteina (nagroda 1984 r.).
Zastuga tych badaczy, a przede wszystkim Mil-
steina i Koehlera, jest takze opracowanie zasad
otrzymywania przeciwciat monoklonalnych,
ktére sa obecnie podstawowym narzedziem ba-
dawczym biochemii i biologii molekularnej.
Przez wiele lat zagadka pozostawata genety-
czna determinacja réznorodnosci przeciwciat:
gdyby kazde specyficzne przeciwciato byto ko-
dowane przez osobny gen, to informacja nie-
zbedna do wytworzenia milionéw réznych prze-
ciwciat mogtaby sie nie zmiesci¢ w catym geno-
mie danego osobnika. Wiemy dzisiaj, miedzy
innymi dzieki badaniom Tonegawy (nagroda w
1987 r.), ze podczas roznicowania limfocytéw B
produkujacych przeciwciata zachodzi skompli-
kowana rearanzacja i przetasowanie eksonow
kodujacych zmienne czesci tancuchéw H i L
immunoglobulin. Dodatkowo regiony te sa
szczeg6lnie podatne na mutacje somatyczne, a
ostateczna forma biatka zalezy jeszcze od alter-
natywnego sktadania (ang. splicing) mRNA.
Najdtuzej trwato wyjasnianie mechanizmoéw ko-
morkowej odpowiedzi imunologicznej, w ktorg
zaangazowane sg wyspecjalizowane populacje
limfocytdw T, makrofagdéw i innych komérek. W
tym zakresie duze zastugi przypadajg Australij-
czykowi Dohertyemu i Szwajcarowi Zinker-
nagelowi, ktdrzy zostali wyr6znieni nagroda
Nobla w 1997 r. Tak wiec, potrzeba byto wysit-
kow tysiecy badaczy pracujacych w laborato-
riach catego Swiata, aby zrozumiec¢ zasady dzia-
tania naszego systemu obrony immunologicz-
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Tabela 2. Wybrane nagrody Nobla w dziedzinie fizyki oraz w dziedzinie chemii przyznane w latach 1901-1999
i zwigzane z naukami biologiczno-medycznymi

Fizyka:

1901 — Wilhelm Roentgen — wykrycie nowego typu promieniowania:

1953 — Frits Zernike — stworzenie zasad mikroskopu fazowo-kontrastowego:

1986 — Ernst Ruska — stworzenie zasad mikroskopu elektronowego, Gerd Binnig i Heinrich Rohrer — stworzenie za-
sad skanujgcego mikroskopu tunelowego.

Chemia:

1907 — Eduard Buchner — odkrycie bezkomoérkowej fermentacji:

1927 — Heinrich Wieland — badania kwaséw zétciowych i pokrewnych substancji:

1928 — AdolfWindaus — badania steroli i pokrewnych witamin;

1929 — Arthur Harden i Hans von Euler — badania enzymatycznej fermentacji cukrow:

1930 — Hans Fischer — synteza heminy;

1937 — Walter Haworth — badania cukréw i witaminy C;

1938 — Richard Kuhn — badania karoteonidéw i witamin;

1939 — Adolf Butenandt — badania hormonéw ptciowych;

1946 — James Sumner — odkrycie krystalizacji enzyméw, oraz John Northrop i Wenden Stanley — oczyszczanie enzy-

moéw i biatek wirusowych;

1948 — Arne Tiselius — odkrycia dotyczace elektroforezy biatek osocza;

1952 — Archer Martin i Richard Synge — wynalezienie chromatografii rozdzielczej;

1954 — Linus Pauling — wyjasnienie natury wigzan chemicznych w biatkach;

1955 — Vincent du Vigneaud — pierwsza synteza hormonu polipeptydowego;

1957 — Alexander Todd — badania nukleotydéw i nukleotydowych koenzymow;

1958 — Frederick Sanger — badania struktury biatek, zwtaszcza insuliny;

1961 — Melvin Calvin — odkrycia dotyczace asymilacji dwutlenku wegla u roslin;

1962 — Max Perutz i John Kendrew — studia nad struktura biatek globulamych;

1970 — Luis Leloir — odkrycia dotyczgce struktury i roli nukleotydéw cukréw;

1972 — Christian Anfinsen, Stanford Moore i William Stein — wyjasnienie struktury rybonukleazy;

1978 — Peter Mitchell — sformutowanie chemiosmotycznej teorii przeniesienia energii biologicznej;

1980 — Paul Berg — studia nad rekombinacjg DNA, oraz Walter Gilbert i Frederick Sanger — sekwencjonowanie DNA;
1982 — Aaaron Klug — wyjasnienie struktury komplekséw nukleoproteinowych;

1989 — Sidney Altman i Thomas Cech — odkrycie katalitycznych wiasnosci RNA;

1991 — Richard Ernst — stworzenie podstaw magnetycznego rezonansu jadrowego;

1993 — Kary Mullis — wynalezienie reakcji PCR, oraz Michael Smith — wprowadzenie sterowanej mutagenezy biatek;
1997 — Paul Boyer i John Walker — wyjasnienie enzymatycznych mechanizméw syntezy ATP, Jens Skou — odkrycie

enzymu transportujacego jony, Na,K-ATPazy.

nej, ktéiy powoduje, ze kazdy cztowiek mawias-
ny, niemal niepowtarzalny uktad antygenéw i
przeciwcial oraz catlg armie komérek wyspe-

NARODZINY |

Jakkolwiek podstawowe reguty dziedzicze-
nia zostaty sformutowane przez Mendlajeszcze
okoto 1865 r., to dopiero wiek XX przynidst
rozwoéj genetyki molekularnej (Lander i Wein-
berg 2000). Pracujgcy na muszce OwoOCOWej
Drosophila melanogaster Thomas Morgan zlo-
kalizowat geny w chromosomach, wykazat ich
liniowe utozenie i zdolnos$¢ do rekombinacji (na-
groda Noblaw 1933 r.). Z kolei Hermann Muller
wykazat, ze czestotliwos¢ mutacji muszki owo-
cowej i innych organizmoéw zywych mozna zna-
cznie zwiekszy¢ przez naswietlanie promienia-
mi rentgena. Jest rzeczg znamienng, ze nagrode
za to odkrycie otrzymat dopierow 1946 r.,awiec
po zrzuceniu bomb atomowych na Hiroshime i
Nagasaki, kiedy uswiadomiono sobie straszne
skutki promieniowania jonizujgcego.

ROZWOJ GENETYKI

cjalizowanych w obronie przed obcymi antyge-
nami.

MOLEKULARNEJ

Przetomowa obserwacja Averyego, MaclLeo-
da i MacCartyego z 1944 r. wskazujgca, ze
nos$nikiem informacji genetycznej u bakterii
jest kwas deoksyrybonukleinowy, nie doczekata
sie nigdy wtasciwego wyrdznienia. Z kolei Fran-
cis Crick i James Watson, ktérzy genialnie wy-
jasnili strukture DNA, czekali 9 lat na decyzje
Komitetu Noblowskiego (nagroda przyznana w
1962 r., wspodlnie z krystalografem M. Wilkin-
sem). W miedzyczasie nagrode Nobla odebrali w
1958 r. George Beadle i Edward Tatum za od-
krycie, ze ,geny dziatajg poprzez regulacje okre-
Slonych chemicznych wydarzen” (jeden gen =
jeden enzym), oraz Joshue Lederberg, zawykry-
cie zjawiska rekombinacji genetycznej u bakte-
rii. Nawet Severo Ochoa i Arthur Kornberg,
ktorzy opisali enzymatyczng synteze RNA i DNA
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wykorzystujgc model podwéjnej helisy podany
przez Watsona i Cricka — zostali wyréznieni
wczesniej od nich (nagrodaw 1959 r.). Ale i tak,
wyjasnienie struktury DNA przez Watsona i
Cricka w 1953 r. uchodzi za najwieksze odkry-
cie biologii w XX wieku.

Natomiast dalsze odkryciaw genetyce mole-
kularnej potoczytly sie szybko: Jacob, Monod i
Lwoff wyjasnili genetycznag kontrole syntezy
niektérych enzymoéw bakteryjnych i wprowadzi-
li koncepcje operonu (nagroda w 1965 r); Kho-
ranai Nirenberg odkryli kod genetycznyizapro-
ponowali podstawowy mechanizm syntezy bia-
tek, a Holley przedstawit strukture przeno$-
nikowego RNA (wspélna nagroda Nobla w
1968 r.).

Rozwoj genetyki molekularnej pozwolit na
poznanie struktury wiruséw i odkrycie mecha-
nizmow ich replikacji (Delbruck, Hershey i Lu-
ria, nagroda w 1969 r.), a takze poznanie me-
chanizméw interakcji miedzy materiatem gene-
tycznym komaorki gospodarza i wirusami wywo-
tujacymi nowotwory (Baltimore, Dulbecco iTe-
min, nagroda 1975 r.). Docenione zostato takze
odkrycie komdérkowego pochodzenia retrowiru-
sowych onkogendéw (Bishop i Varmus, nagroda
w 1989 r.). Natomiast przetom dla inzynierii
genetycznej stanowito odkrycie i zastosowanie
enzymow restrykcyjnych nacinajacych z duza
swoistoscig ni¢ DNA, co stworzylo niezwykte
mozliwosci przeksztatcenn materiatu genetycz-
nego: Aber, Nathans i Smith otrzymali za to
nagrode Nobla w 1978 r. Praktyczne wykorzy-
stanie tych mozliwosci nastgpito dzieki rozwo-
jowi technik rekombinacji i sekwencjonowania
DNA (Berg, Gilbert i Sanger, nagroda z chemii
w 1980 r.). Zupetnie nieoczekiwane stwierdze-
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nie obecnosci podzielonych genéw u organi-
zmow eukariotycznych i wyjasnienie mechani-
zmow potranskrypcyjnego usuwania intronéw
(Roberts i Sharp, nagrodaw 1993 r.) dato nowy
impuls do rozwoju technik rekombinacji, a tak-
ze pozwolito na lepsze zrozumienie mechani-
zmoéw ewolucji i zmiennosci biatek. Dalszy po-
step stat sie mozliwy dzieki wynalezieniu przez
Mullisa taricuchowej reakcji polimerazy oraz
wprowadzeniu przez Smitha sterowanej muta-
genezy biatek — obaj badacze otrzymali nagro-
de Nobla z chemiiw 1993 r.

Ostatnie lata XX w. sg Swiadkami powstania
nowej dziedziny genetyki molekularnej — geno-
miki, zajmujacej sie analizg i porownywaniem
sekwencji nukleotydowych catych genomoéw.
Dzieki automatyzacji procesu sekwencjonowa-
nia DNA oraz wykorzystania specjalnych pro-
gramow komputeréw duzej mocy uzyskano juz
sekwencje catego genomu kilku gatunkéw ba-
kterii, atakze catego genomu organizméw euka-
riotycznych: drozdzy, nicienia Caenorhabditis
elegans, rosliny kwiatowej Arabidopsis thaliana
oraz muszki owocowej. Wydany 24 marca 2000
r zeszyt ,Science” zawiera prawie kompletng
(99,9%) sekwencje genomu Drosophila melano-
master liczacego prawie 125 milion6éw par zasad
i zawierajgcego okoto 14200 genow kodujgcych
biatka (Kornberg i Krasnow 2000). Wydaje sie,
ze te sukcesy doskonale podsumowujg diuga
droge przebyta przez biologie w ciggu XX w.
Teraz czekamy na dokonczenie sekwencjono-
wania genomu ludzkiego (Lander i Weinberg
2000) zdajac sobie sprawe, ze praktyczne aspe-
kty tych odkry¢ nalezgjuz do nastepnego stu-
lecia.

PERSPEKTYWY NAUK BIOMEDYCZNYCH W XXI WIEKU

Spektakularne osiggniecia nauki w mijaja-
cym stuleciu skionity znanego dziennikarza i
»scjentologa”Johna Horgana (1999) do sformu-
towania btyskotliwej, acz mocno nacigganej te-
zy o schytku eiy naukowej. Horgan twierdzi, ze
naukawyczerpata swéj potencjat poznawczy iw
globalnym $wiecie bedzie odgrywaé coraz
mniejsza role. Niewatpliwie wspoétczesna nauka
boiyka sie zwieloma problemami, w tym rosna-
cymi kosztami badan, ktore nie zawsze znajdu-
ja zrozumienie niedostatecznie wyksztatconego
spoteczenstwa, ale moim zdaniem odkrycia na-
uk przyrodniczych otwierajg przed nauka nowe
perspektywy. Przeciwienstwem Horgana jest
Michio Kaku, znany fizyk, wspo6ttwoérca teorii
superstrun. W swojej ksigzce niedawno przettu-
maczonej najezyk polski roztacza on wizje re-

wolucji komputerowej, biomolekularnej i kwan-
towej (Kaku 2000). Niektore propozycje i prze-
widywania Kaku sg co najmniej dyskusyjne, ale
gotow jestem zgodzi¢ sie z teza, ze pierwsze
dekady nadchodzgcego stulecia bedg zdomino-
wane przez teorie i zastosowania informacji
fizycznej i biologicznej.

Zakonczenie sekwencjonowaniagenomu lu-
dzkiego, ktére ma nastapi¢ w ciagu najblizszych
2 lat, oraz poznanie genomoéw innych gatunkéw
organizmoéw, stworzag podstawy lepszego zrozu-
mienia procesOw zyciowych i mechanizmu po-
wstawania réznych choréb. Trzeba jednak pa-
mietaé, ze poznanie sekwencji nukleotydowych
to dopiero poczatek drogi w wyjasnieniu regu-
lacji ekspresji genéw i poznaniu funkcji ich
produktéw (Lander iWeinberg 2000). Zdaniem



Wielkie odkrycia XX w. wyréznione nagrodami Nobla

Francisa Collinsa, dyrektora National Human
Genome Research Institute w USA, potrzeba
bedzie 20 do 50 lat, aby biologia mogta rozwig-
za¢ takie problemy jak: stworzenie syntetycz-
nych form zycia, rekonstrukcja gtéwnych eta-
pow ewolucji, doktadne okreslenie tréjwymiaro-
wej struktury biatek na podstawie sekwencji
aminokwasowych, rola poszczegolnych genow
w sterowaniu rozwojem embrionalnym, czy po-
wszechnie dostepna terapia genowa (Collins i
Jegalian 1999). Warunkiem spetnienia tych
przepowiedni ma by¢ wedtug Collinsa takze
spoteczna akceptacja osiggnie¢ genetyki mole-
kularnej i inzynierii genetycznej oraz rozwigza-
nie powstajacych dylematéw etycznych, ktére
szczegdblnie widoczne sg w przypadku diagno-
styki genomowej czy klonowania organizmoéw.
Ubocznym efektem sukcesu sklonowania owcy
Dolly osiagnietym w 1997 r. przez Wilmuta i
Campbella byto potwierdzenie rzeczywistej toti-
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potencjalnoscijgder dojrzatych komorek soma-
tycznych ssakéw (Wilmut i wspotaut 1997).
Stworzyto to zupetnie nowe mozliwosci dla ho-
dowli i zastosowan medycznych tak zwanych
pierwotnych komoérek zarodkowych czyli komo-
rek prekursorowych, ktére mogag sie réznicowac
w rozmaite tkanki podczas hodowli in vitro w
odpowiednich warunkach, dajac nadzieje na
regeneracje i naprawe chorych narzadéw (Gur-
don i Colman 1999, W att i Hogan 2000). Nie-
ktérzy badacze przepowiadajg na tej podstawie
zmierzch transplantalogii oraz rozwdj inzynierii
tkankowej i narzadowej. Przyszta medycyna
molekularna ma wykorzystywac¢ sukcesy geno-
miki i terapii genowej oraz zastosowania ho-
dowli komérek prekursorowych do przedituze-
nia zycia cztowieka i zwalczania choréb. Czy
uda sie pogodzic¢ te przewidywania z rosngcymi
kosztami badan oraz dylematami etycznymi po-
kaze niedaleka przysztosc.
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