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GENETYKA — OD MENDLA DO GENOMIKI

Poczatki genetyki wigzg sie scisle z praktyka
— dawno temu nasi przodkowie wybierali rosli-
ny czy zwierzeta o pozgdanych cechach i wyko-
rzystywali je do uzyskiwania kolejnych, coraz
lepszych pokolen potrzebnych im organizmow.

Urodzitam sie w Warszawie w 1949 r. To, ze zostatam
biologiem jest wynikiem szeregu przypadkéw. Pier-
wszym byt wyjazd do Holandii kiedy miatam osiem
lat, i nauka w szkole amerykanskiej. Dzieki temu
omineto mnie (poza klasg maturalna) nieprawdopo-
dobnie glupie i dretwe nauczanie biologii w polskiej
szkole. Drugim byt wprowadzony na rok przed moim
wyjazdem z Holandii znakomity program nauczania
chemii, a ostatnim ksigzka ,Z tajemnic biochemii”

Tak powstaly konie arabskie i perszerony, ja-
mniki i bernardyny, rézne rodzaje zbéz i tak
dalej.

Jednak poczatek genetyki klasycznej — czy-
li Grzegorz Mendel, jego groszki i prawa przeka-
zywania cech, to dopiero druga potowa XIX w.
Wybitnejego osiggniecia od dawnajuz wykorzy-
stywane sg do maltretowania uczniéw liceum,
a takze kandydatéw na Akademie Medyczne.
Pierwsza potowa XX w. byta okresem rozkwitu
genetyki klasycznej — wykryto chromosomy,
ustalono, ze geny maja state potozenia na chro-
mosomie i wprowadzono pojecie odlegtosci.

Nie jest jednak moim celem pisanie o gene-
tyce klasycznej, dziedzinie nadal przydatnej i
niezbednej, ale moze jednak mato fascynujacej
w momencie, gdy znamy juz pelne sekwencje
genomow kilkudziesieciu organizméw i nieba-
wem ustalimy to, co nas najbardziej interesuje
— sekwencje ludzkiego DNA.

Na wstepie chciatabym przedstawi¢ pewng
niezbyt formalng definicje — czym rézni sie
genetyka od biologii molekularnej, jako ze sg to
dziedziny majace wiele wspdélnych elementéw i

B. Filipowicza, po ktérej uznatam, ze nalezy zostaé
biochemikiem.

Po ukonczeniu Biologii na Uniwersytecie Warsza-
wskim (specjalnos¢ biochemia) rozpoczetam prace w
Zaktadzie Genetyki UW. W czasie pracy przesztam od
genetyki biochemicznej (z ktorej robitam doktorat),
do biologii molekularnej (habilitacja) i genetyki czto-
wieka (obecnie zajmuje sie chorobami zwigzanymi z
mutacjami w mitochondralnym DNA). Dla rozwoju
moich zainteresowan bardzo istotne byty dwa wyjaz-
dy — w 1976-1977 do Massachusetts Institute of
Technology gdzie zapoznatam sie z technikami inzy-
nierii genetycznej iw 1986-1988 do Uniwersytetu w
Kolonii, gdzie mogtam zapoznac sie z pracg z komor-
kami ssakoéw.

Moim hobby jest muzyka operowa.
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trudno je od siebie oddzieli¢. Na pewno klasy-
czna genetyka nie wchodzi w skiad biochemii,
a analiza struktury lipidow nie jest czesScig ge-
netyki, ale poza tym naprawde trudno jest
wprowadzi¢ sztywne odgraniczenie. Istotnejest
jednak zrozumienie rdéznicy miedzy genetyka
klasyczng a molekularng — genetyka klasyczna
w formalny spos6b opisuje zjawiska nie wnika-
jac w ich podioze molekularne, genetyka mole-
kularna zajmuje sie wtasnie tym, czego genety-
ka klasyczna objg¢ nie moze. Jednak i to jest
troche sztucznym rozgraniczeniem — jeszcze w
genetyce klasycznej sformutowano hipoteze je-
den gen — jeden enzym, czy — znacznie wczes-
niej — hipoteze uszkodzern metabolicznych wy-
mys$long przez Garroda dla alkaptonurii.

Dla mnie poczgtkiem genetyki molekularnej
jest 1953 r. — odkrycie struktury DNA przez J.
Watsonai F. Cricka. Okres po tym odkryciu jest
eksplozja technik umozliwiajacych analize
DNA, ustalenie kodu genetycznego i badania
regulacji ekspresji genéw u Prokariota. By¢ mo-
ze nalezatoby sie cofngc jeszcze wczesniej — do
udowodnienia, ze to DNA a nie biatko jest ma-
terialem genetycznym (lata 40.).

W 1966 r. kiedy rozpoczynatam studia i w
zasadzie — cho¢ jeszcze tego nie wiedziatam —
zrobitam pierwszy krok w kierunku genetyki
wiadomo byto, ze DNA jest materialem dziedzi-
cznym, ze gen skladajacy sie z DNA koduje
synteze bialka, jak wyglada tablica kodonoéw i
jak regulowane sag geny u bakterii (model ope-
ronu). Nic nie byto wiadomo o regulacji ekspre-
sji gendéw u organizméw wyzszych — cho¢ po-
dejrzewano, zejest takijak u bakterii, ale troche
bardziej skomplikowany. Aby uswiadomi¢ pol-
skich czytelnikom éwczesne realia nic z tego nie
przeciekto do podrecznika do ostatniej klasy
liceum pod redakcja W. Michajtowa, w ktérym
nadal wystepowat Miczurin i w ktérym podda-
wano krytyce teorie —jakze stuszng i stanowiag-
ca w zasadzie podstawe genetyki organizmoéw
wyzszych — oddzielenia komérek rozrodczych
od ,somy” — reszty ciata. Byt to wyrazny $lad
wptywu tysenki na nauczanie biologii w na-
szym kraju — jezeli komorki rozrodcze sg od-
dzielone od pozostatych nie mozna dziedziczy¢
cech nabytych — czyli Weissman nie mégt miec
racji. Nie bardzo bytam w stanie to zrozumiec¢
(idea, ze w podreczniku szkolnym moze by¢
bzdura nie przyszta mi wéwczas do gtowy).

W 1966 r. na szczesScie wyszto drugie wyda-
nie ttumaczenia ,,Biologii” Claude A. Villee’'a, w
ktérym to co bylo wiadomo z dziedziny genetyki
zajeto prawie 100 stron i utatwito mi zrozumie-
nie wielu rzeczy. Ksigzka, ktéra wéwczas ucho-
dzita za Swietng dzi§ wyglada do$¢ smetnie,
przydtugie akapity, maty druk, stabe ilustracje.
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Ponadto genetyka klasyczna byla dziedzing
trudng. Mnie wlwczas interesowata nie genety-
ka, a biochemia — niestety nie posiadam juz
kopii rewelacyjnej ksigzki Prof. B. Filipowicza
pt. ,Z tajemnic biochemii”, ale przez nig po-
sztam na biologie chcac by¢ biochemikiem.
Ksigzka w formie dialogu przedstawiata najno-
wsze osiggniecia biochemii i z rozmoéw z wielo-
ma osobami wiem, ze nie tylko mnie zachecita
do studiowania tej dziedziny (jednym z zache-
conych byt syn Profesora Filipowicza). Reakcje,
cykle, kataliza i tym podobne byly woéwczas
duzo ciekawsze od krzyzéwek trzypunktowych.
Dlatego tez prace magisterska robitam na bio-
chemii, ale po czwartym roku przez 2 miesigce
pracowatam w Zaktadzie Genetyki Uniwersyte-
tu Warszawskiego — gdzie zresztg jestem do
dzisiaj. Zafascynowata mnie wéwczas genetyka
biochemiczna.

Przetom lat 60. i 70. byt ztotym okresem tej
dziedziny — za pomocg bardzo prostych metod
genetycznych (krzyzéwki, robienie diploidéw) i
biochemicznych (oznaczanie poziomoéw enzy-
mow) mozna byto analizowac¢ regulacje dziata-
nia gendw u prostych organizméw eukariotycz-
nych. Rézne pracownie stosowaly r6zne mode-
le, na przyktad drozdze, Neurospora crassa, czy
jak w przypadku Zakiadu Genetyki Aspergillus
riidulans. Neurospora crassa byta tym obie-
ktem, na ktérym na poczatku lat 40. Beadle i
Tatum sformutowali zaleznos¢ jeden gen — je-
den enzym. Kierownikiem zaktadu byt prof.
Wactaw Gajewski, a w Zaktadzie byto tak sym-
patycznie, ze postanowitam tam pracowac po
studiach. Od 1971 r. bytam juz formalnie gene-
tykiem i cho¢ tego nie wiedziatam, rozpoczynat
sie olbrzymi przetom metodyczny w tej dziedzi-
nie, powstawata inzynieria genetyczna.

Cho¢ na poczatku lat 70. juz moze nie kazdy
wierzyt, ze u stoni, podobnie jak u bakterii, tez
istniejg operony, nie byto zadnego sposobu uzy-
skiwania i analizowania genéw organizmoéw wy-
zszych, a wyizolowanie genu bakterii byto ewe-
nementem i pracg w ,Nature”. Geny ludzkie, te
ktore byty znane, okreslano za pomocg efektéw,
ktére wywoltywaty ich mutacje — madj pierwszy
podrecznik do genetyki cztowieka sktadat sie w
znacznym stopniu z niezbyt przyjemnych zdjec.
Dopiero wprowadzenie analizy restrykcyjnej i
klonowania na poczatku lat 70. i nieco pézniej
sekwencjonowania DNA pozwolito na posiada-
nie wyodrebnionych genéw eukariotycznych i
ich analize. Rozdano za to pare Nobli i zaczeto
ustala¢ rézne sekwencje — ,konsensusy” —
czyli sekwencje najwyzszej zgodnosci dla réoz-
nych regionéw genéw eukariotycznych. W kto-
ryms momencie uznano, ze nie ma operonéw u
Eukariota (choc¢ jeszcze w czasie robienia roz-
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prawy doktorskiej obronionej w 1975 r. poszu-
kiwatam mutacji w operatorze pewnego genu
Aspergillus nidularis — na szczescie nie znala-
zkam) i, ze cata regulacja opiera sie na interakcji
specyficznych biatek z regionem promotora ge-
nu, z — w zaleznosci od mody — mniejszg lub
wiekszg rolg biatek chromatyny.

Techniki inzynierii genetycznej i rozwijajace
sie niezaleznie techniki hodowli komérek spo-
wodowaty absolutny wybuch tempa rozwoju
badan nad nowotworami. Zidentyfikowano
pierwsze ludzkie onkogeny, pierwsze supresoiy
nowotworéw, zrozumiano, ze nie ma jednej
przyczyny procesu nowotworzenia, ale ze zmia-
ny w wielu réznych genach zwigzanych z regu-
lacja funkcjonowania i podziatéw komérki mo-
ga tacznie da¢ zmiane powodujgca niekontro-
lowane podziaty.

W tym okresie tez w duzym stopniu zrozu-
miano podstawy embriogenezy dwoch organi-
zmow modelowych — nicienia Caenorhabditis
elegans i muszki owocowej Drosophila melano-
gaster. Te dwa obiekty badan — ze znakomicie
poznang genetyka i rozwojem zarodkowym —
pozwolity na zrozumienie genetycznych pod-
staw wielu procesow zachodzgacych w czasie
rozwoju.

Okres okoto 10 lat do potowy lat 80. byt
raczej okresem kolejnych krokéw w zrozumie-
niu, niz przeskokow. Niestychanym, kolejnym
bodzcem dla szybkiego rozwoju badan bylo
opracowanie PCR — mysle, ze jest to wzmac-
niacz nieprawdopodobienstwawziety z Cyberia-
dy Stanistawa Lema — technika ta pozwala na
uzyskanie z jednej czgsteczki DNA olbrzymiej
iloscijej repliki wprowadzita rewolucje nie tylko
w genetyce, ale takze w mikrobiologii medycz-
nej, medycynie sgdowej, diagnostyce wielu cho-
réb, badaniach nad ewolucjg, a nawet w dos¢
odlegtych od genetyki molekularnej dziedzi-
nach takich jak taksonomia.

W latach 80. zaczeto tez poszukiwania ge-
néw zwigzanych z powstawaniem choréb ludz-
kich. Do ich klonowania stosowano rézne tech-
niki, najbardziej owocng okazata sie technika
RFLP (ang. restriction fragment length poly-
morphism), ktéra lubie nazywac¢ poszukiwa-
niem igly w stogu siana za pomoca rodowodoéw.
Majac rodziny, w ktoérych wystepuje choroba
genetyczna mozna za pomocg analizy bardzo
wielu réznych polimorfizméw (w pewnym upro-
szczeniu to sg znaki drogowe na ludzkich chro-
mosomach wystepujace w dwoéch postaciach
kazdy) ustali¢, ktéry z nich wydaje sie zawsze
segregowaé¢ z badang choroba; daje to punkt
zaczepienia na chromosomie i od tego mozna
poszukiwac wiasciwego genu zwigzanego z cho-
robg klonujac i analizujgc kolejne odcinki DNA
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w poblizu okreslonego miejsca. W ten sposob
sklonowano gen najczestszej choroby genetycz-
nej rasy biatej, mukowiscydozy, i bardzo wiele
innych gendéw.

Poszukiwania gendw zwigzanych z choroba-
mi daty pewne wyniki, ktore mogtyby przerazi¢
ojca genetyki, Grzegorza Mendla. Nie przypusz-
czam, ze ucieszytby go fakt, ze przy krzyzoéwce
roslin z czerwonymi kwiatami z roslinami z
biatymi kwiatami, barwa potomstwa zalezy od
tego, ktory rodzicjest czerwony. Akurat takiego
zjawiska nie ma, ale u ssakéw stwierdzono
wystepowanie pietna genomowego — nie wiecej
niz 100 z okoto 80000 gendéw ssakoéw jest piet-
nowane unieczynniane — przy gametogenezie
u samca badz samicy — czyli w takim przypad-
ku, cho¢ dziedziczy sie, jak zwykle, jeden allel
od ojca i jeden od matki, jeden z nich jest
Sniemy”. Zjawiska te nosza tez nazwe epigene-
tycznych, jako ze nie zmienia sie sama sekwen-
cja DNA, tylko jakie$ jego oznakowanie (m. in.
metylacja), jednak jako genetyk nie przepadam
za ta nazwa. Zaburzenia procesu pietnowania
moga prowadzi¢ do szeregu chordb ludzkich
(np. przy dziedziczeniu w wyniku zaburzen w
segregacji chromosoméw dwodch nieczynnych
alleli ojcowskich jakiego$ pietnowanego genu).

Drugie zjawisko, niejako anty-mendlo-
wskie, to mutacje dynamiczne. ,Normalne” mu-
tacje, czyli zmiany w DNA, sg czym$ dosc¢ sta-
bilnym, a tu, wrecz przeciwnie, istotg mutacji
jestjej niestabilnos¢. Pewne sekwencje DNA —
na ogot powtdrzone triplety — ulegaja namno-
zeniu i to namnozenie moze sie powieksza¢ w
kolejnych pokoleniach. Choréb tego typu zna-
nychjestjuz kilkanascie, amplifikacje tripletéw
moga zachodzi¢ w czesci genu kodujacej biatka
(dotychczas wszystkie znane przypadki to ko-
dony glutaminy, m.in. tak jest w stosunkowo
czestej chorobie Huntingtona), ale takze w re-
gionach regulatorowych (zespét kruchego X) czy
w intronach (ataksja Friedreicha).

W spos6b odmienny od opisanego przez
Mendla dziedziczg sie tez choroby zwigzane z
mutacjami w samym mitochondrialnym DNA.
Takich chordb jest wiele, dotyczg gtownie upo-
Sledzenia dziatania miesni i nerwow, i dziedzi-
czqg sie wytgacznie po matce.

Rozwoj klonowania gendéw, w potgczeniu z
technika PCR i znacznym przyspieszeniem se-
kwencjonowania DNA po wprowadzeniu auto-
matéw do sekwencjonowania (zwanych po pol-
sku sekwenatorami lub sekwenserami), umo-
zliwit diagnostyke wielu choréb uwarunkowa-
nych przez mutacje genetyczne. Dotychczas ba-
dania tego typu ogranicza sie do diagnostyki
prenatalnej lub ewentualnej diagnostyki nosi-
cielstwa w rodzinach, w ktorych juz raz wysta-
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pita dana choroba genetyczna, ale przewiduje
sie w przysztosci, ze dla kazdego noworodka
mozna bedzie sporzadzi¢ jego paszport genety-
czny — z podang podatnoscia na nowotwory,
cukrzyce, i tak dalej. Chwilowo koszt ustalenia
obecnosci konkretnej mutacji w 1-2 genach
wynosi okoto 2000 dolaréw, ale koszty badan
spadajg dramatycznie — kiedy rozpoczynano
okoto 10 lat temu planowanie ustalenia se-
kwencji ludzkiego DNA koszt jednej pary zasad
wynosit 3 dolary, teraz jest ponizej 50 centéw.
W filmie GAATACA dziejagcym sie w chyba nie-
zbyt odlegtej przysztosci, bohater wrecza boha-
terce pare swoich wioséw, aby sprawdzita, czy
bedzie jej odpowiadat (zapewne pod wzgledem
genetycznym). Po minucie automat wypuszcza
sekwencje jego DNA, ktorg ona (UmaThurman)
oglada z zainteresowaniem. Film ten oglgdatam
navideo na Letniej Szkole Wydziatu Biotechno-
logii z Gdaniska i wszystkie osoby obecne na sali
rozeSmiaty sie w tym momencie. Ale niebawem
tak pewnie bedzie — moze nie calty DNA (3
miliardy nukleotyddéw to przesada), ale moze
10, 50 czy 100 gendéw kluczowych dla jakoSci
zycia? Oczywiscie mozliwosci, nawet te juz ist-
niejace, rodzg wiele pytan i probleméw natuiy
etycznej, ale tojuz jest odrebne zagadnienie.
Obecnie najnowszg i niestychanie prezng
dziedzing jest genomika, czyli analiza catych
genomow. Nie istniatajeszcze pare lat temu, bo
jedyne w petni znane sekwencje dotyczyty geno-
mow dos¢ specyficznych — organelarnych, wi-
rusowych czy plazmidowych. Pierwsze genomy
bakteryjne zsekwencjonowano pod koniec lat
90., jestichjuz kilkadziesiat. Najmniejsze maja
okoto 500 gendw, najwieksze kilka tysiecy, zna-
najest tezw petni sekwencja trzech organizmow
eukariotycznych, akurat szczeg6lnie lubionych
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przez genetykOw — drozdzy Saccharomyces ce-
revisiae (ok. 6500 gendéw), nicienia Caenorhab-
ditis elegans (ok. 20000 gendéw) i muszki owo-
cowej Drosophila melanogaster (ok. 15000 ge-
néw). Te wszystkie ,0k.” to nie znaczy, ze nie
wiemy ile gendw maja te organizmy, aleja lubie
okragte liczby. Teraz naukowcy i komputery
pracujac razem starajg sie poréwnywac jedne
genomy z drugimi i wyciagac z tego jakies$ pra-
widtowosci. Inni analizujg nie genom tylko
transkryptom (czyli RNA powstajgce na DNA w
procesie transkrypciji), czy proteom (czyli biat-
ka). Poniewaz nadal nie jest znana, mimo okre-
Slenia sekwencji, tozsamos¢ olbrzymiej ilosci
genow, mamy jeszcze wiele pracy przed soba.

Niebawem bedzie znany i genom cztowieka.
Na poczatku niewiele z tego wyniknie — chwi-
lowo znane sg sekwencje dwoch najmniejszych
chromosomoéw cztowieka, 21 i 22, a reszta jest
juz na tyle poznana, ze w tym, najdalej w przy-
sztym roku dowiemy sige ile mamy gendéw. Do
czego stuzg i praktyczne aplikacje, takie jak
terapia genowa, to jeszcze sprawa przysztosci.

Bardzo celowo w artykule tym nie robitam
odnos$nikow literaturowych. Historia naukijest
dziedzing bardzo ciekawg, ale genetyka jest za
mioda, zeby jg utopi¢ w odnosnikach i nazwi-
skach. Chciatabym poleci¢ osobom, ktére chca
wiedzie¢ wiecej dwie ksigzki — dwoch ,,0jcow”
struktury DNA — ,Podwdjny heliks” Jamesa
Watsona opisujacy okrycie struktury DNA i
znacznie moim zdaniem ciekawszg ksigzke
Francisa Cricka, niedawno wydana po polsku
pod tytutem ,Szalenczy poscig”, opisujaca nie
tylko DNA, ale takze ustalanie kodu genetycz-
nego i fenomenalnie pokazujaca istote badan
naukowych.



