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"Polska mafia" nadaje ton nauce Igﬂllﬁtﬂ
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Mato kto wie, ze dzieki odkryciom polskich naukowcow powstaty skuteczne leki dla chorych na AIDS. A w
przewidywaniu struktury biatek Polacy nie maj g na swiecie sobie rownych. Za tydzie n w Warszawie odb edzie
sie konferencja krystalograficzna, na ktér  a zjedzie kwiat polskiej nauki z catego  swiata

Nauki biologiczne przezyly w ostatnich kilku dekadach dwa niesamowite przyspieszenia, ktére nie tylko posunety naszg
wiedze niemal o kilka epok do przodu, ale jednoczesnie przeniosty nowoczesng biologie do nauk $cistych. Pierwszy z
tych przetoméw dokonat sie w potowie XX wieku i zwigzany byt z wykorzystaniem metodyki krystalograficznej,
polegajacej na dyfrakcji promieni Rdntgena do wyznaczania struktury przestrzennej makromolekut biologicznych - biatek
i kwaséw nukleinowych. Warto sobie uzmystowié¢, ze te "molekuly zycia" to gigantyczne konstrukcje zbudowane z
tysiecy, a w skrajnych przypadkach nawet z setek tysiecy atoméw. Aby zrozumieé¢ funkcjonowanie tych olbrzymow,
nalezy poznac ich doktadng budowe atomowag - tym wiasnie zajmuje sie krystalografia. Pionierem tych badan byt Max
Perutz, brytyjski biochemik i krystalograf pochodzenia austriackiego, ktory w 1937 r. postanowit wyznaczy¢ strukture
hemoglobiny. Udato mu sie to dopiero w 1959 r., za co zresztg otrzymat 3 lata p6zniej Nagrode Nobla. Dzi$ znamy 80
tys. struktur, z czego 88 proc. zawdzieczamy krystalografii.

Kolebka badan biokrystalograficznych byta Wielka Brytania, cho¢ podstawy metodyki stworzyli fizycy niemieccy, jak
Wilhelm Konrad Rontgen czy Max von Laue. Polska dotaczyta do krajow uprawiajacych krystalografie biatek bardzo
pdézno. Pierwsze laboratorium, Centrum Badan Biokrystalograficznych w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN (IChB
PAN), powstato w 1994 r. w Poznaniu, nastepne kilka lat pdzniej w Miedzynarodowym Instytucie Biologii Molekularnej i
Komérkowej (MIBMiK) w Warszawie. Tak p6zny start szczegdlnie dziwi, gdy przypomnimy, ze Tadeusz Baranowski w
stynnej lwowskiej szkole biochemicznej Jakuba Parnasa juz w 1939 r., a wiec niemal rownoczes$nie z Perutzem,
krystalizowat biatka i planowat ich badania rentgenograficzne, co niestety, przerwata wojna.

To, ze Polska byta przez kilka dekad pustynig biokrystalograficzng nie oznacza, ze dyscypliny tej nie uprawiali ludzie
urodzeni nad Wistg. Wrecz przeciwnie, duzy odsetek emigracji naukowej lat 70. i 80. (a niestety, i dzisiejszej) to
nazwiska, ktére na $wiecie sg czesto synonimem osiggnie¢ biologii strukturalnej. Jako przyktad wymieni¢ mozna dr
Aleksandra Wiodawera, zmuszonego do opuszczenia Polski w 1968 r. (obecnie pracuje w Narodowym Instytucie Raka
w USA), odkrywce struktury waznych enzymow retrowiruséw (w tym HIV). Dzieki jego odkryciom powstaty skuteczne
leki dla chorych na AIDS, blokujace dziatanie tych enzymow. Inne nazwiska to profesorowie Zbigniew Otwinowski
(University of Texas, USA) i Wiadystaw Minor (University of Virginia, USA), ktérych program do analizy danych
dyfrakcyjnych jest w Panteonie najczesciej cytowanych prac, a uzyskane za jego pomocg wyniki stuzg nie tylko
zaspokajaniu ciekawosci naukowcéw, ale przyczyniaja sie np. do szybszego opracowywania skutecznych lekéw, a wiec
stuzg nam wszystkim.

Warto wspomnie¢ jeszcze dr Andrzeja Joachimiaka, dyrektora Centrum Biologii Strukturalnej w Argonne National
Laboratory, pod Chicago, kierujacego programem genomiki strukturalnej. Genomika strukturalna to "kon pociggowy"
dzisiejszej biologii strukturalnej. Wyrosta na styku krystalografii i genomiki - ze znacznym udziatem bioinformatyki.
Stawia sobie za cel poznanie struktury wszystkich biatek poszczegélnych organizmow, dla ktérych ustalono sekwencje
DNA calego genomu. Eksperymenty dyfrakcyjne prowadzi sie wykorzystujac promieniowanie rentgenowskie
generowane w poteznych cyklotronach zwanych synchrotronami. Najwiekszy synchrotron znajduje sie wtasnie w
Argonne. Przyklady polskich krystalograféw "na uchodzstwie" mozna mnozy¢ - dosé powiedzieé, ze ich diaspora
nazywana jest zartobliwie - i z nutkg zazdrosci - "polskg mafig krystalograficzng".

Drugi przetom w naukach biologicznych przypadt z grubsza na przetom XX i XXI wieku i wigzat sie z gwattownym
rozwojem informatyki. Metody bioinformatyczne byly konieczne, by ogarna¢ lawine informacji genetycznej generowang
przez coraz lepsze metody sekwencjonowania genomow kolejnych organizmoéw, a nawet catych ekosystemow. Udziat
Polakéw w wybuchowym rozwoju bioinformatyki, szczegélnie metod modelowania struktury biomolekut, wygladat nieco
inaczej, gdyz w tej dyscyplinie nasi obecni byliSmy od poczatku, czesto ktadac podwaliny nowych metod. Odmiennosé
sytuacji polega tez na tym, ze metody komputerowe sg znacznie tansze niz doswiadczalne - by¢ moze dlatego bardzo
dobre polskie zespoty bioinformatyczne pojawity sie do$¢ wczesnie, zarébwno w kraju jak i za granica. Do grona tego
naleza, przyktadowo, prof. Andrzej Kolinski (Uniwersytet Warszawski) i dr Adam Godzik (Burnham Institute, San Diego,
USA) oraz z mtodszego pokolenia dr Leszek Rychlewski (BiolnfoBank) i prof. Janusz Bujnicki (MIBMIK i Uniwersytet im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu). O sile bioinformatykéw o polskich korzeniach $wiadczy zdobywanie przez nich
najwyzszych lauréw w organizowanych co dwa lata miedzynarodowych zawodach w przewidywaniu struktury biatek.
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Czy obecnos¢ tak wielu znakomitych uczonych o polskich korzeniach w tak wielu miejscach za granica i stosunkowo
niewielu w Polsce, to powdd do dumy, czy raczej do zadumy? Chyba i jedno, i drugie. Najwazniejsze, ze te znakomite
umysly i talenty znalazty na $wiecie warunki, gdzie mogly sie w pehi rozwija¢. Smutne jest jednak, ze tak rzadko zdarza
sie to w Polsce i na dobrg sprawe nikogo to nie zastanawia. A przeciez inwestowanie w nauke i edukacje - choc¢by
poprzez wyksztalcenie tak wspaniatego grona "polskiej mafii krystalograficznej" - doskonale sie optaca. Rozumiejg to
inni, tylko nie nasi politycy. Pojawiajg sie jednak nieliczne promyki nadziei. Fundacja na rzecz Nauki Polskiej od 20 lat
czyni heroiczne wysitki, wspierajac najlepszych, aby mogli sta¢ sie jeszcze lepsi. Réwniez Narodowe Centrum Nauki
zainaugurowato dziatalno$¢é w dobrym stylu. Te jasne punkty nie tworza jednak jeszcze Swietlanej sytuacji, zwltaszcza,
ze naktady na nauke w Polsce sg ciggle zenujaco niskie.

Z tego rodzaju refleksji, jak réwniez ze zwyczajnej checi spotkania sie w Starym Kraju ludzi, ktérych nierzadko taczg
wiezy przyjazni, zrodzit sie pomyst zorganizowania zjazdu biologéw strukturalnych wywodzacych sie z Polski. Jego
inicjatorem byt prof. Witold Filipowicz, $wiatowej stawy biochemik z Instytutu Badan Biomedycznych im. F. Mieschera w
Bazylei. Konferencja pod nazwa Multi-Pole Approach to Structural Biology odbedzie sie 16-19 listopada br. w
Warszawie. "Multi-Pole" oznacza, ze w biologii strukturalnej ma wiele do powiedzenia sporo Polakéw. Ale multipole
(bardziej ztozone niz dipole) to réwniez struktury elektronowe w badanych strukturach molekularnych, a takze
skomplikowane wielobiegunowe magnesy stosowane w synchrotronach generujgcych promieniowanie rentgenowskie.

Cho¢ gtéwnymi luminarzami konferencji bedzie okoto 35 wybitnych uczonych o polskich korzeniach, ma ona charakter
miedzynarodowy. Bedziemy na niej méwi¢ o najnowszych osiagnieciach biologii strukturalnej, z naciskiem na odkrycia
dokonane z udziatem os6b polskiego pochodzenia, przewaznie wyksztatlconych w Polsce. Ale nie tylko. Prof. Wojciech
Rypniewski wyksztalcit sie w Anglii, a pracuje w Polsce (IChB PAN). Prof. Matthias Bochtler z Niemiec znalaz}
doskonate warunki w MIBMIK, osiadt w Polsce i na konferencji wystapi jako jeden z cztonkéw "polskiej mafii". Wyktady
wygtosza takze mtodzi liderzy nauki. Chcemy wykazaé, ze inwestowanie w szkolnictwo wyzsze i nauke w Polsce jest
bardzo optacalne oraz zacheci¢ studentéw do pracy badawczej w tej fascynujacej dziedzinie jaka jest biologia
strukturalna.

Najlepszym tego przykladem jest niezwykla historia, ktéra zostanie zaprezentowana na konferencji, z pogranicza
krystalografii, bioinformatyki i gier komputerowych. Jeden z polskich zespotéw biokrystalograficznych dlugo zmagat sie z
rozszyfrowaniem struktury biatka retrowirusowego, ktéra daje nadzieje na otwarcie nowych mozliwosci terapeutycznych
w przypadku AIDS. W desperaciji krystalografowie zwrécili sie do bioinformatykéw w USA o pomoc, ale i ich
zaawansowane, lecz tradycyjne metody, zawiodly. Zrodzit sie wéwczas szalony pomyst, aby zagadke struktury tego
biatka przedstawi¢ internautom w formie gry komputerowej. W trwajacym trzy tygodnie "turnieju” ok. 250 tys. internautow
wygenerowato ponad milion modeli badanego biatka, a jeden z nich byt tak doskonaty, ze pozwolit "od reki" rozwigza¢
wieloletnig zagadke naukowa!

Biologia strukturalna weszta wtasnie w faze kolejnego przyspieszenia, ktére bez watpienia przeniesie nas w obszary
wymykajace sie wyobrazni. Z jednej strony, ogromny postep techniczny, gtéwnie metod generowania promieniowania
rentgenowskiego o astronomicznej jasnosci, stwarza mozliwosci badania coraz wiekszych komplekséw
makromolekularnych (takich jak rybosom), a nawet tak ztozonych obiektéw jak komérki organizméw. Z drugiej,
genomika strukturalna wzieta pod lupe wiele groznych patogendw. Na rozszyfrowanie struktury ich bialek czekajg
niecierpliwie specjalisci od projektowania lekéw. Mozna z duzg doza nadziei oczekiwaé, ze przyniesie to juz wkrétce
znaczacy postep w medycynie.

Prof. dr hab. Mariusz Jaskolski pracuje w Zakladzie Krystalografii na Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza oraz kieruje Centrum Badar Biokrystalograficznych w Instytucie Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu,
ktére stworzyt od podstaw. Bada strukture biatek roslin i wspétzyjgcych z nimi organizméw, a takze czynnikéw
patogennych wywotujgcych choroby cztowieka. W 2001 r. odkryt mechanizm agregacji jednego z biatek tworzgcych
amyloid w m6zgu, za co otrzymat "polskiego Nobla" - prestizowg Nagrode Fundacji na rzecz Nauki Polskie;.

Czym jest biokrystalografia?
Proces badawczy biokrystalografii rozpoczyna sie zwykle od:

1. Przygotowania na drodze inzynierii genetycznej bardzo czystego biatka, ktére nastepnie poddaje sie procesowi
krystalizacji (obecnie z zastosowaniem robotow).

2. Wiasciwe badania krystalograficzne polegaja na zarejestrowaniu dyfrakcji na krysztale przy uzyciu super

intensywnego promieniowania rentgenowskiego generowanego w cyklotronie, zwanym synchrotronem. Obraz
dyfrakcyjny po skomplikowanych obliczeniach zostaje przeksztalcony w mape gestosci elektronowej krysztatu, ktéra
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ujawnia obraz atomowy badanej molekuty.
3. Najciekawszy etap badan polega na interpretacji uzyskanych wynikéw i wigze sie nie tylko z odkrywaniem tajemnic
molekularnych zycia, ale i z zastosowaniami praktycznymi, takimi jak projektowanie lekéw, lepszych enzyméw, czy

rozwigzan dla produkcji zywnosci. W cyklu badawczym najczesciej wystepuje sprzezenie zwrotne - uzyskane wyniki
podpowiadajg nowe koncepcje badawcze.
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