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Wywiad z profesorem Andrzejem Tarkowskim

Pocigga mnie eksperyment

Profesor Andrzej Tarkowski w swoim gabinecie na Wydziale Biologii Uniwersytetu Warszawskiego

Academia: Panie Profesorze, w zesziym
roku Nagrode Nobla w dziedzinie medy-
cyny i fizjologii przyznano za przetomo-
we badania nad zarodkowymi komorka-
mi macierzystymi. Zetkngtam sig z opi-
nia, ze to odkrycie nie byloby mozliwe
bez Pana wczesniejszych dokonan.

Andrzej Tarkowski: To za mocno po-
wiedziane. Mdj wkitad - jesli w ogole
mozna o nim mowic - byt bardzo po-
Sredni i polegat na zainicjowaniu na
przetomie lat 50. i 60. ubiegtego stu-
lecia badari eksperymentalnych nad
wczesnym rozwojem zarodkowym my-
szy oraz na opracowaniu pewnych tech-
nik, ktére pozniej umozliwity innym ba-
daczom uzyskanie zarodkowych komd-
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rek macierzystych. Nie zajmowatem sie
uzyskaniem tych komdrek. Z moich do-
Swiadczen chyba najbardziej przydat-
ne okazato sie uzyskanie zwierzqt chi-
merowych w wyniku zespolenia dwdch
zarodkow we wczesnym oKresie ich roz-
woju (pozniej opracowano tez inne spo-
soby uzyskiwania chimer). To wtasnie
konstruujqc chimery z jednego zarod-
ka i grupy zarodkowych komdrek ma-
cierzystych, wykazano, ze komorki te sq
pluripotencjalne, tzn. mogq ulec rézni-
cowaniu we wszelkie tkanki ciata, a co
wiecej, wyksztatci¢ gamety i w ten spo-
s0b przekazac swoj genom osobnikom
nastepnej generacji. Jedna z metod uzy-
skiwania zwierzqt transgenicznych po-
lega na wprowadzeniu do wczesnego
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zarodka zarodkowych komdrek macie-
rzystych poddanych uprzednio trans-
formacji genetycznej in vitro. Powstata
w ten sposob chimera przekazuje zmie-
niony genom potomstwu.

Byc¢ moze, gdyby nie byto moich badar,
ale réwniez badan kilku innych osob,
uzyskanie zarodkowych komdrek ma-
cierzystych opoznitoby sie.

Wiele z Panskich badafn miato pozniej
duze znaczenie na roznych polach bio-
logii eksperymentalnej i medycyny. To
dzieki Pana odkryciu mozna dzi§ sto-
sowa¢ diagnostyke prenatalng, wykry-
wac niektore wady wrodzone u zarod-
kow ludzkich przed ich implantacja

w macicy...

Katarzyna Szczepaniska



Czesciowo i znowu tylko w sposob po-
Sredni. Wmojej pracy doktorskiej, kto-
rej glowne osiggniecia zostaly opubli-
kowane w ,Nature” w 1959 roku, wyka-
zatem, ze mysz moze rozwinqc sie tylko
zjednej zdwdch pierwszych komorek,
na ktore dzieli sie zaptodniona komor-
ka jajowa, cho¢ w normalnym rozwoju
rozwija sie z obu komorek. Stwierdzitem
rowniez, Ze usuniecie jednej z 4 pierw-
szych komdrek u wiekszosci operowa-
nych zarodkow nie zaktdca dalszego
normalnego rozwoju. W diagnostyce
przedimplantacyjnej u cztowieka po-
biera sie zwykle 1-2 komorki najwcze-
Sniej w stadium 8-komdrkowym, a wiec
ubytek jest jeszcze mniejszy. Wezesne
zarodki ssacze dobrze tolerujq zmiany
w liczbie i pierwotnym przestrzennym
rozmieszczeniu komorek, czyli charak-
teryzujq sie zdolnosciami regulacyjny-
mi. Jest rzeczq interesujqcq, ze zarodki
0 zmienionej masie wyjsciowej wkrotce
po implantowaniu sie w macicy osiqga-
Jja normalne rozmiary. Druga moja pra-
ca, ktéra pomogta w rozwinieciu badarn
cytogenetycznych oocytow i wezesnych
zarodkow (tez cztowieka), polegata na
opracowaniu techniki wykonywania
preparatow chromosomowych z zarod-
kow. Ta praca jest nadal bardzo czesto
cytowana, a byta opublikowana w 1967
roku, a wiec 40 lat temu.

A jak to si¢ wtasciwie zaczeto? Kiedy za-
interesowat sie Pan biologiag rozwoju?

Biologiq zainteresowatem sie dwa lata
przed maturq i juz wtedy odkrytem, jak
pasjonujqca jest embriologia. Wptyneta
na to przede wszystkim lektura dwoch
ksiqzek - akademickiego podreczni-
ka embriologii i matej popularnonau-
kowej ksiqzeczki jednego z profesorow
krakowskich na temat embriologii eks-
perymentalnej, ktorq wtedy nazywano
rowniez mechanikq rozwoju. Opisane
w niej zostaly m.in. badania niemiec-
kiego embriologa Hansa Spemanna,
ktory w 1935 roku dostat Nagrode
Nobla za proby przyczynowego wyja-
Snienia wczesnego rozwoju u ptazéw na
podstawie dosSwiadczenn polegajqcych
na przeszczepianiu fragmentow zarod-

ka z jednego miejsca w inne i obserwo-
waniu jego zachowania sie w nowym
otoczeniu tkankowym. Te badania zafa-
scynowaty mnie. Niestety, tuz po wojnie
na Uniwersytecie Warszawskim nie byto
embriologow. Profesor Zdzistaw Raabe,
kierownik Katedry Zoologii, gdzie pod-
czas studiow pracowatem jako zastepca
asystenta, skontaktowat mnie z profeso-

szy wczeSniej nie przeprowadzit.
Embriologia eksperymentalna ssakéw
byta w powijakach. Docenita to redak-
¢ja ,Nature”. W pewnym stopniu po-
magt mi profesor EW. Rogers Brambell,
u ktérego pozniej pracowatem w Ban-
gor, w pétnocnej Walii, jako stypendy-
sta Fundacji Rockefellera. Zatatwiajac
sprawe mojego przyjazdu, wystaliSmy
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rem Augustem Dehnelem, ktory tworzyt
stacje terenowq w Biatowiezy (obecnie
duzy Zaktad Badania Ssakéw PAN).
Tam zajatem sie rozrodem matego ssa-
ka, ryjowki aksamitnej, w warunkach
naturalnych. Po opublikowaniu dwdch
prac na ten temat doszedtem do wnio-
sku, ze bardziej pociqga mnie ekspery-
ment w laboratorium. Gatunkiem naj-
dogodniejszym dla badari embriolo-
gicznych istosunkowo juz dobrze po-
znanym, rowniez pod wzgledem gene-
tycznym, byta mysz. Zaczqtem ekspery-
mentowac. Chciatem zweryfikowac hi-
poteze, ktéra wymagata przeszczepie-
nia wezesnych zarodkow z jednej sami-
¢y do drugiej. Wtedy narodzit sie temat
mojej pracy doktorskiej zainspirowany
przez przypadkowq obserwacje - zaro-
dek 2-komdrkowy ze zniszczonq jednq
komdrkq przez kilka dni rozwijat sie
normalnie, cho¢ byt naturalnie o poto-
we mniejszy. Po opracowaniu metody
niszczenia komdrek za pomocq szkla-
nej igietki przeszczepiatem operowane
zarodki do samic biorczyn. Opisatem
rozwdj takich zarodkéw po ich zagniez-
dzeniu sie w macicy i okreslitem, w ja-
kim momencie zachodzi regulacja ich
wielkosci. Z tak operowanych zarod-
koéw urodzito sie kilka catkowicie nor-
malnych myszy.

Jak to sie stato, ze Pan, czlowiek wow-
czas tak mtody, opublikowat swoje wyniki
w ,Nature”, jednym z najbardziej presti-
zowych czasopism naukowych?

Wyniki byly nowatorskie, nikt takie-
go doswiadczenia na zarodkach my-

mu te prace do oceny. On jq tylko troche
poprawit jezykowo i sam jq przestat do
redakcji. By¢ mozZe jego autorytet uta-
twit jej opublikowanie, ale to naprawde
byta dobra praca. To byt rok 1959, czyli
prawie pot wieku temu.

A zaraz potem miat Pan kolejng publi-
kacje w ,Nature”. To dokonanie, ktorym
nawet niewielu zachodnich i uznanych
naukowcoéw moze si¢ pochwalic...

Rzeczywiscie, druga moja praca uka-
zata sie w ,Nature” dwa lata pozZniej.
Nie byta juz zainspirowana przypad-
kowq obserwacjq. DoSwiadczenie do-
ktadnie zaplanowatem, cho¢ poczqt
kowo nie wiedziatem, co z niego wy-
niknie. Profesor Brambell zaakcepto-
wat moje projekty badawcze. Jeden
miat na celu okreslenie mozliwosci roz-
wojowych dwdch zespolonych ze sobq
wezesnych zarodkow myszy. Takie do-
Swiadczenie wykonano po raz pierw-
szy w USA w 1942 roku na zarodkach
szczura, ale uzyskane wyniki budzity
powazne waqtpliwosci. Zaplanowane
przeze mnie doswiadczenie udato sie
i wykonatem je bardzo szybko, co sie
rzadko zdarza, bo zwykle pojawiaja
sie setki trudnosci. Wykazatem, Ze ze-
spolone ze sobq zarodki ulegajq kom-
pletnej integracji i tworzq jeden zaro-
dek, z ktdrego moze sie pozniej rozwi-
nq¢ normalnie zbudowana mysz chi-
mera. Ta praca weszta na trwate do li-
teratury embriologicznej.

Po tych wielkich dokonaniach z otwartymi
drzwiami do wielu Swiatowych laborato-
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riow nie poszedt Pan prostg drogg. Wrdcit
Pan do Polski itu stworzyt swoj zespot.
W Warszawie powstata praca dotyczaca
rozwoju zarodkow partenogenetycznych.

Partenogeneza eksperymentalna to

drzeja Tarkowskiego

rozwdj komorki jajowej pod wplywem = :

bodZca chemicznego lub fizycznego, *

bez udziatu plemnika. WykazalisSmy,
ze zarodki partenogenetyczne u myszy
(a teraz wiemy, Ze tez u innych ssakow),
mogq rozpoczq¢ rozwoj embrionalny,
ktory poczqtkowo przebiega normalnie.
Zarodki jednak nieuchronnie obumie-
rajq w potowie ciqzy. Ta praca ukaza-
ta sie w ,Nature” w 1970 roku, jedno-
cze$nie z pracq mojego przyjaciela pro-
fesora Christophera Grahama z Oksfor-
du, ktéry w nieco inaczej skonstruowa-
nym do$wiadczeniu takze zajmowat sie
rozwojem sztucznie pobudzonych jaj
myszy. Te prace dostarczyty powaznych
argumentow na rzecz hipotezy, wedtug
ktorej u ssakow niektore geny w formu-
jacych sie komdrkach ptciowych zosta-
ja w pewien sposob ,napietnowane”,
roznie u kazdej z ptci. W wyniku tego
normalny ipetny rozwdj embrionalny
jest mozliwy tylko wtedy, gdy zarodek
zostaje wyposazony w genom pocho-
dzqcy zaréwno od matki, jak i od ojca.
W partenogenetycznych zarodkach ssa-
kow, nawet jesli sq wyposazone w nor-
malng, czyli tzw. diploidalng liczbe
chromosomaow, caty genom jest pocho-
dzenia matczynego, co uniemozliwia
rozwdj poza okreslone stadium.

Moze uzycie zarodkéw partenogenetycz-
nych do uzyskania komorek macierzystych
pozwolitoby unikngé problemow etycz-
nych. Przeciez tak uzyskane zarodki nigdy
by sie nie rozwinely w normaine ptody.

To jest moZliwa droga postepowania.
Zarodkowe komorki macierzyste uzy-
skano juz z partenogenetycznych zarod-
kow myszy i cztowieka, ale te proby sq
umiarkowanie zachecajqce. Czesto tak
uzyskane komorki nie sq réwnie Zywot-
ne jak komorki uzyskane z zarodkéw
pochodzacych z zaptodnionych komd-
rek jajowych. Mogaq mie¢ rowniez pew-
ne defekty genetyczne. Warto przy tym
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Coraz trudniej jest prowadzi¢ badania majac jedynie zapat. Profesor Tarkowski w swoim laboratorium (2002 r.)

pamietac, ze zarodkowe komodrki ma-
cierzyste uzyskane zzarodkow parte-
nogenetycznych moglyby zosta¢ uzyte
w celach terapeutycznych wtasciwie tyl-
ko u osoby (kobiety), ktora byta dawcq
komorek jajowych, z ktorych te zarod-
ki powstaty. Uzycie ich uinnych 0s6b
wymagatoby podobnych testow gene-
tycznych jak w przypadku poszukiwan
dawcy narzqdow dla okreslonego bior-
¢y. Nie mysle jednak, zeby to byta ta-
twa i catkiem bezpieczna droga, a wqt-
pliwosci natury etycznej 0sob, u ktorych
ta procedura budzi sprzeciw, pewno nie
zostatyby rozwiane.

A czy nie ma innej drogi uzyskania komo-
rek pluripotentnych, ktore moglyby zasta-
pi¢ zarodkowe komarki macierzyste z po-
minieciem komorek jajowych i zarodkow?

Idealnym rozwiqzaniem bytoby zmu-
szenie ,zwyktych” komdrek budujq-
cych tkanki dorostego biorcy do petne-
go odrdznicowania sie, tak aby uzyska-
ty z powrotem wtasciwosci komérek em-
brionalnych. W ostatnim roku w kilku-
nastu publikacjach opisano proby idq-
ce wtasnie w tym kierunku. Przez wpro-
wadzenie do komdrek kilku genow, kto-

re normalnie sq czynne we wczesnym
okresie embrionalnym (a wraz z rézni-
cowaniem sie komdrek ich aktywnosc¢
ustaje), udato sie takie zrézZnicowane
komorki ,odmtodzi¢” i uzyska¢ z nich
komorki majqce wtasciwosci zarodko-
wych komdrek macierzystych. Te ,od-
mtadzajace” geny zostaty wprowadzone
do komdrek za pomocq odpowiednio
przygotowanych wiruséw. Konieczne be-
dzie zmodyfikowanie tej techniki, aby
stata sie catkiem bezpieczna.

Porozmawiajmy o tle etycznym badaf na
embrionach. Dla nas, biologow, to rze-
czy normalne, ale dla wielu ludzi - nie.
Zawsze gdy jest mowa o zarodkach, za-
ptodnieniu in vitro, komérkach macierzy-
stych, robi sie¢ w mediach wiele szumu. Na
ile ,stuszny” jest to Pana zdaniem szum?

Na pewno zarodek ludzki nie jest
obiektem, na ktérym powinno sie eks-
perymentowa¢ dla zdobycia ogolnej
wiedzy o rozwoju ssakow. Natomiast
uwazatbym za dopuszczalne - w pew-
nych bardzo Scisle okreslonych sytu-
acjach - wykorzystanie wczesnych za-
rodkéw do uzyskania zarodkowych ko-
morek macierzystych. Za podstawowy



warunek uwazam wykazanie niemoz-
nosci uratowania w jakikolwiek inny
sposob smiertelnie chorego cztowieka.
Cztowiek, istota obdarzona swiadomo-
sciq, cierpiqca iprzerazona zblizajg-
cq sie Smierciq, jest w moim przeko-
naniu wartosciq znacznie wiekszq niz
Jednokomdrkowa zygota czy kilkudzie-
sieciokomdrkowy zarodek. Nie chciat-
bym wchodzi¢ w rozwazania, kiedy po-
wstaje cztowiek, bo wymagatoby to naj-
pierw zdefiniowania pojecia , cztowiek”
i juz utknelibySmy w sporach natury fi-
lozoficznej. Uwazam jednak za nie-
stuszne traktowanie w podobny spo-
s0b istoty ludzkiej obdarzonej swiado-
mosciq i zygoty.

Zresztq terapia u cztowieka za pomo-
cq komdrek macierzystych to ciqgle
jeszcze bardziej rozwazania teoretycz-
ne, a do uzyskania ludzkich zarodko-
wych komdrek macierzystych wykorzy-
stuje sie komdrki jajowe i zarodki, kto-
re nie bytyby juz uzyte do uzyskania po-
tomstwa w ramach wspomaganego roz-
rodu (zaptodnienia in vitro)...

...wokot ktorego tez jest duzo szumu...

I niestusznie. Uwazam, ze w przypad-
ku nieptodnosci pomoc biologii i me-
dycyny jest uzasadniona. Dla wielu
ludzi jest to sprawa ogromnej wagi
i majq - moim zdaniem - prawo do
tego, zZeby mie¢ swoje wtasne dziec-
ko. Wadliwe dziatanie uktadu rozrod-
czego nie grozi co prawda Smierciq da-
nej osoby, jak np. powazna wada ser-
ca, ale dla wielu ludzi jest olbrzymiq
tragedia, a nawet podwazeniem sensu
zZycia. Dlaczego ci ludzie majq by¢ ska-
zani na nieptodnosc, jesli nauka moze
im pomdc? Naturalnie, taka pomoc
nie moze byc¢ ,na zawotanie”, ale od-
mdowienie jej ze wzgledu na Swiatopo-
gladowe pryncypia uznatbym za dzia-
tanie niehumanitarne.

Mineto juz 12 lat od sklonowania styn-
nej owcy Dolly. Wykorzystano przy tym
technike taczenia komoérek zarodkowych
za pomocy fuzji komorkowej z uzyciem
pradu, ktorg wiele lat temu opracowat
Pan ze swoim wspotpracownikiem.

Mysmy tylko pierwsi zastosowali wcze-
Sniej opracowanq technike elektrofu-
zji do komdrek jajowych i zarodkéw
myszy. W zamierzeniu chcieliSmy sklo-
nowa¢ mysz, ale to sie nie powiodto.
Opisalismy, co sie dzieje zjadrem po-
branym z komdrek embrionalnych lub
somatycznych, kiedy wprowadzi sie je
do komdrki jajowej, na miejsce jej wia-
snego jadra. Badalismy, jakie warunki
powinny by¢ spetnione, Zeby to jadro
ulegto reaktywacji. Prace te zostaty wy-
korzystane przez innych badaczy zajmu-
Jjacych sie klonowaniem i by¢ moze w ja-
kims stopniu przyspieszyly ich sukces.

Wiele z Panskich podstawowych badan
okazato sie potem bardzo znaczace.

Gdy nasze publikacje sq opisywane
w prasie, dziennikarze zawsze pyta-
Ja, jakie jest praktyczne wykorzystanie
tych badan, jaki jest sens ich prowadze-
nia. Musze powiedziec, zZe jako mtode-
go cztowieka strasznie mnie te pytania
denerwowaty. Uwazatem, Ze wystarcza-
Jacym uzasadnieniem badari byto po-
znanie i wyjasnienie zjawisk, ktorych
nikt do tej pory nie opisat i nie wyttu-
maczyt. Inadal tak uwazam, ponie-
waz jakiekolwiek zastosowania prak-
tyczne muszq by¢ poprzedzone bada-
niami podstawowymi i trudno jest od
razu przewidziec, co okaze sie uzytecz-
ne w praktyce. Ale dzis nie reaguje ne-
gatywnie na te pytania. Teraz, gdy z ra-
¢ji wieku, zaczqtem myslec retrospek-
tywnie o swojej dziatalnosci, zasta-
nawiam sig czesto, czy to, co robitem
w Zyciu, w jakis sposob przydato sie lu-
dziom. I musze powiedziec, ze moje re-
fleksje nie w petni mnie zadowalajq.

Przeciez Panskie badania staly sie pod-
walinami wielkich dokonan wspotcze-
snej biologii.

Moze w pewnym, niewielkim stopniu
tak, ale nie mam takiej satysfakcji,
jakq moze mie¢ badacz, ktory wyna-
lazt skuteczny lek, ktory wyleczyt ciezko
chorego pana Kowalskiego. Nie mam
poczucia, Ze bezposrednio pomogtem
konkretnemu cztowiekowi. Czasami

zazdroszcze mojej Zonie, ktdra, bedqc
psychologiem, wyciqgneta wielu ludzi
z psychicznego zatamania i pomogta
im na nowo odbudowac swoje Zycie.
To cos znacznie bardziej wartoSciowego
niz to, Ze urodzita sie mysz pochodzqca
z fragmentu zarodka. Ale zdaje sie, ze
moja Zona czasami zazdrosci mnie...

Rozmawiata
Patrycja Dotowy
Warszawa, 24 kwietnia 2008 roku
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