/Zegarmistrz biatek

Academia: Dlaczego badania struktur przestrzennych biatek sg
takie wazne?

Dr Marcin Nowotny: Mozemy mowic o dwdch aspektach tych
badani - poznawczym i praktycznym. Od strony poznawczej
badanie struktur przestrzennych biatek czy molekut, z ktorych
sktada sie Zycie, jest troche robotq zegarmistrza - prébq zro-
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O roli miqu[_(rysztaiéw, naukowych marzeniach
i sile zespotu rozmawiamy z dr. Marcinem
Nowotnym, ktory w MIBMiK kieruje Laboratorium

I Struktury Biatka

zumienia, jak dziatajq wszystkie trybiki w Zywym organizmie.
Organizmy przypominajq mechanizm, w ktorym funkcje kotek
zebatych, zapadek i sprezynek petniq czqsteczki chemiczne: czq-
steczki biatek i kwasow nukleinowych. Znajqc ich przestrzennq
budowe, mozemy zrozumiec, jak dziatajq trybiki, ktore nape-
dzajq Zycie. A co do aspektu praktycznego - otoz substancje
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Struktury przestrzenne biatek

chemiczne, kidre dziatajq jako leki, najczesciej blokujq te trybi-
ki, zapadki i sprezynki. To sq mate czqsteczki, ktdre przyklejajq
sig do konkretnej makromolekuty biologicznej, np. do enzymu,
ktdrego dziatanie jest niezbedne dla infekcji wirusowej. Znajqc
doktadnie ksztatt czqsteczek biologicznych, ktdre chcemy zablo-
kowac, mozemy znacznie efektywniej projektowac leki.

W jaki sposéb pan prowadzi te badania?

Warto sobie zdac sprawe z tego, ze czqsteczka biatka czy kwasu
nukleinowego jest obiektem niezwykle matym. Gdyby biatka,
ktore wchodzq w skiad ludzkiego organizmu, powiekszy¢
do rozmiaru kilku centymetrow, to ciato nalezatoby rozciqgnqc
na dtugosc 20 tysiecy kilometrow, czyli do potowy obwodu Ziemi.
Jednoczesnie biatka sq niesamowicie skomplikowane, sktadajq
sie z tysiecy atomow, z ktorych kazdy ma bardzo dobrze zdefi-
niowane potozenie.

Istnieje kilka metod poznawania ich struktury przestrzennej.
Wedtug mnie najpotezniejszq jest krystalografia biatek, a do-
ktadniej - biokrystalografia. Polega ona na tym, ze eksperymen-
talnie, metodq prob i biedow, znajdujemy takie warunki - tem-
perature, roztwor chemiczny, dodatki chemiczne - ktdre powo-
dujq, Ze nasze biatko tworzy malutkie krysztatki. Wygladajq one
Jak krysztaty soli czy cukru, ale majq wielkoSc dziesiqtych czesci
milimetra. No i sq bardzo nietrwate poza roztworami wodnymi.

0d czego praca nad nimi sie zaczyna?

Biatko, zeby otrzymac krysztat, trzeba jakos uzyskac. Nie mo-
Zemy po prostu izolowac go z tkanek - na przyktad ludzkich
- bo potrzebujemy go zbyt duzo. Najpopularniejszym i najbar-
dziej efektywnym sposobem jest genetyczne modyfikowanie
bakterii, tak zeby na nasze zyczenie produkowaly ogromne
ilosci biatka.

Kiedy juz uzyskujemy mikrokrysztaty, umieszczamy je w wiqzce
promieniowania rentgenowskiego. Rejestrujqc wzor zatamy-
wania sie promieni Roentgena na danym krysztale, jesteSmy
W stanie - metodami matematycznymi, przy uzyciu programow
komputerowych - obliczy¢ utozenie atomow. To bardzo skompli-
kowany proces. Rozwiqzanie jednej struktury zabiera minimum
pot roku, a czesto kilka lat. Czasami w ogole sie nie udaje.

Realizujecie w Laboratorium Struktury Biatka takze inne
projekty.

W tej chwili nasz 15-0sobowy zespot realizuje ich ponad 20.
Celem wigkszosci z nich jest ustalenie struktury przestrzennej
enzymu, biatka albo kwasu nukleinowego i zrozumienie, jak
one dziatajq.

Koncentrujemy sie na dwdch gtownych procesach w zZywej
komorce. Pierwszy to naprawa DNA, czyli kwasu dezoksyry-
bonukleinowego, nosnika informacji genetycznej. DNA to nie-
samowicie dtuga liniowa czqsteczka, ktora w swojej strukturze
koduje informacje i plan budowy kazdego organizmu. Moze
ulegac réznym modyfikacjom, spontanicznie lub na skutek
dziatania zewnetrznych czynnikow. Te modyfikacje zaburzajq
zakodowany w niej plan i jego odczytywanie, co prowadzi
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do Smierci komdrki albo, w dtugoletniej perspektywie, do po-
wstawania nowotworéw. Komorki broniq sie dzieki bardzo efek
tywnym sposobom znajdowania i naprawiania tych uszkodzer.
I ten system naprawy i utrzymywania stabilnosci materiatu
genetycznego nas interesuje.

Drugi bliski nam temat to tzw. odwrotna transkrypcja. Otdz
w kazdym zZywym organizmie sq dwa typy kwasu nuklei-
nowego: DNA, ktdry koduje informacje genetyczng, i RNA,
ktory jest posrednikiem w ttumaczeniu informacji genetycznej
na budowe organizmu. Ale istniejq inteligentne enzymy, ktore
sq w stanie odwrdcic ten przebieg informacji, czyli wykorzysta¢
RNA, zeby zsyntetyzowac wyjsciowq czqsteczke. Niektore wirusy
Swojq informacje genetycznq niosq w postaci RNA, ktére musi
zostac przetranskrybowane w DNA, zeby komdrka zostata

zainfekowana. Takim wirusem, ktdrego dziatanie prébujemy
zrozumied, jest na przyktad wirus HIV.

Wspaotpracujecie z przemystem farmaceutycznym?

Oczywiscie. Od wielu lat wspdtpracujemy z Adamedem, polskq
firmq farmaceutycznq. Bardzo blisko w tej chwili wspdtdziata-
my z firmq OncoArendi - nowq, bardzo preznq i wedtug mnie
niezwykle obiecujqcq firma, powstatq w Warszawie i nastawio-
nq gtownie na leczenie nOWotworow.



JesteSmy w stanie zaoferowac sektorowi przemystowemu in-
formacje o strukturze czqsteczek, co jest niezwykle pomocne
w projektowaniu nowej generacji lekow. Czy moze raczej sub-
stancji chemicznych, ktdre majq potencjat, by stac sie lekami,
bo od etapu, kiedy mamy substancje chemiczng, do etapu, kie-
dy staje sie ona lekiem, mija czasem kilkanascie lat, a badania
kliniczne sq etapem bardzo czasochtonnym i kosztochtonnym.
W projekcie, ktory realizujemy z OncoArendi oraz laboratoriami
z Kampusu Ochota, przede wszystkim z laboratorium profesora
Andrzeja Dziembowskiego, otrzymaliSmy bardzo interesujqce
substancje, ktore mogq byc wzyte do leczenia szpiczaka mno-
giego. Oczywiscie jest zdecydowanie za wczesnie, zeby mowic
0 sukcesie, ale krzepiqce jest to, Ze mamy substancje o pozqda-
nych wtasciwosciach i mozemy je dalej badac.

»Najpopularniejszym i najbardziej efektywnym sposobem uzyskiwania
biatka jest genetyczne modyfikowanie bakterii, tak Zeby na nasze
tyczenie produkowaty ogromne jego iloSci” - mowi dr Marcin Nowotny

Co jest pana marzeniem naukowym?

Pierwsze marzenie to osiqgniecie naukowe donioste i funda-
mentalne, ktére pozwolitoby zrozumiec dogtebnie jakis bar-
dzo istotny proces w ludzkim organizmie czy w organizmach
w ogdle. A drugie to przyczynienie sie do stworzenia nowego
efektywnego leku. To sq trudne i ryzykowne badania, wigc
takich przypadkow nie ma wiele. Uczestnictwo w projekcie,
ktory zakoriczy sie wprowadzeniem leku na rynek, to niemal
jak otrzymanie Nagrody Nobla.

Jakub Ostalowski (2)

Moim bardziej praktycznym marzeniem jest stworzenie w Polsce
centrum, ktore zajmowatoby sie mikroskopiq elektronowq.
Ta metoda przezywa w tej chwili prawdziwa rewolucje na swie-
cie. W wielu przypadkach przewyzsza krystalografie, bo nie wy-
maga wytworzenia Krysztatow, co jest ogromnym utatwieniem.
W Polsce w tej chwili Zzaden osrodek nie dysponuje odpowiednim
sprzetem. Chciatbym znaleZ¢ Srodki na zakup sprzetu i stworzy¢
takie centrum. Mysle, ze to bedzie korzysc¢ dla catego kraju. Zeby
mdc dogonic troche ten Swiat, ktory nam caty czas ucieka.

Wciaz jesteSmy pare krokow w tyle?

0, bez watpienia. Z drugiej strony polska nauka przez ostat
nie kilkanascie lat poczynita gigantyczny postep. Widze to,
bo po doktoracie wyjechatem do Stanéw Zjednoczonych na pare
lat, wrocitem siedem lat temu do Polski i postep wydaje mi sie
absolutnie imponujqcy. Ale swiat nie stoi w miejscu, ucieka
nam technologicznie i jesli chodzi o umiejetnosci, wizje nauko-
we, wciqz mamy duzo do nadgonienia.

W Stanach Zjednoczonych pracowat pan w Narodowych
Instytutach Zdrowia (NIH, National Institutes of Health).

Co pana sktonito, zeby wrocic?

Ogromnq zachetq do powrotu byto istnienie MIBMIK, ktore,
nie waham sie uzyc tego stowa, jest cudem. To powod do wiel-
kiej dumy, ze w Polsce troche chatupniczo, od podstaw, bez
wielkiego wsparcia finansowego instytucji paristwowych udato
sie stworzy¢ instytut, ktory w tej chwili jest wsrod najlepszych
w swojej dziedzinie w kraju. Instytut, ktory utrzymujesie gtow-
nie z pieniedzy grantowych zdobywanych przez badaczy. Mysle,
Ze Polska jest teraz krajem moZzliwosci. Ambitni uczeni, czesto
bardzo mtodzi, ktorzy majq odpowiedni warsztat badawczy
i umiejetnosci, mogq prowadzic wazne badania naukowe i co$
tutaj zmienic. Mnie osobiscie interesuje przede wszystkim budo-
wanie silnego zespotu badawczego, ktdry jest w stanie tworzy¢
synergie z nauka, ktdra jest u nas na kampusie.

Jest pan laureatem wielu nagrod. Ktore ceni pan najbardziej?
Trudno mi je uszeregowac. Realizujemy projekty finansowa-
ne przez trzy bardzo prestizowe granty: European Research
Council, amerykariski Howard Hughes Medical Institute i bry-
tyjskiej fundacji Wellcome Trust, ktory przyznano nam dwu-
krotnie. Otrzymatem tez nagrody niegrantowe, raczej docenia-
jace nasz dorobek: nagrode Prezesa Rady Ministrow, Krzyz
Kawalerski Orderu Odrodzenia Polski, nagrode Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego. Ale ogromnq satysfakcje daje
mi to, ze cztonkowie naszego laboratorium sq nagradzani.
Marcin Jaciuk, Malgorzata Figiel, Mirostaw Smietariski zdobyli
prestizowe stypendia Start Fundacji na rzecz Nauki Polskiej.
Dr ElZbieta Nowak otrzymata niedawno stypendium habilita-
cyjne L'Oréal dla Kobiet i Nauki. To mnie bardzo cieszy i ich
tez bardzo motywuje. Widze, jak rosng, jak dojrzewajq jako
niezalezni naukowcy. To jest bardzo budujqce. =

Rozmawialy Anna Zawadzka
i Agnieszka Pollo
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