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Chce byc¢ na przedzie

W roku 2000 dostal Pan nagrode FNP, zwana Polskim Noblem, za badania nad ekspresja
genow w mozgu ssakow. W marcu tego roku stuchalam Pana referatu na konferencji
poswieconej dorobkowi laureatéow konkursu o Subsydium Profesorskie Fundacji na temat

biologii molekularnej uczenia sie i pamieci. Czy wciaz szuka Pan odpowiedzi na te same
podstawowe pytania?

- Mozna tak powiedzie¢. Staramy sie - razem z moim zespotem - zrozumie¢, na czym polegaja
dlugotrwate zmiany w funkcjonowaniu komorek nerwowych mozgu.

Co juz wiadomo?
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- Wiadomo, ze zaleza one od zmian w funkcjonowaniu genéw. Geny sa w zasadzie takie same we
wszystkich komorkach organizmu. To, ze komdérki réznia sie miedzy soba, i to, ze w réznym czasie
wykonuja rozmaite czynnosci - wynika z aktywnosci nieco innego zestawu genow. Ona to powoduje,
ze rozne komorki produkuja rézne biatka. Rdznice sktadu biatek obecnych w komoérkach
poszczegodlnych tkanek i narzadéw sa stosunkowo duze i z kolei decyduja o tym, co ktora komdrka
robi.

Jesli cos sie zmieni w aktywnosci genow, komorka robi co innego?

- Tak, przy czym moze zmodyfikowac¢ swoje funkcje na minuty, na godziny... Nas interesuja zmiany
dhugotrwate, to jest trwajace dtuzej niz kilka godzin.

Jakie sa przyczyn zmian w aktywnosci genow, a nastepnie w czynnosci komorek?

- Zawsze sa to czynniki zewnetrzne. Sygnat docierajacy do komorki jest odbierany przez receptory -
okreslone biatka - ktore odpowiadaja za to, ze komérka wie, co ma robic¢. Patologie polegaja
zazwyczaj na jakims zaktoceniu tego odbioru, na sytuacji, kiedy komdrka nie wie, co ma robic.

Ze swoim zespolem bada Pan zmiany dlugotrwate w komérkach moézgu?

- Lat temu prawie dwadziescia opisaliSmy zmiany zachodzace w tych komdrkach wtedy, kiedy
dociera do nich informacja z zewnatrz. Potem, w pierwszej potowie lat dziewiec¢dziesiatych,
odkryliSmy, ze w mdzgu dorostego zwierzecia moze dochodzi¢ do programowanej, niejako
samobdjczej Smierci komorek, tak zwane apoptozy, o ktorej wiele sie ostatnio mowi, i ze to tez zalezy
od gendéw. Jezeli do komorki dochodzi cos, co z punktu widzenia organizmu powinno by¢ usuniete
albo tez dzieje sie w niej cos, co z tego punktu widzenia jest szkodliwe - pewne geny uruchamiaja
program Smierci samobdjczej. Dziala on tak w rozwoju organizmu, kiedy mamy nadmiarowos¢
komodrek i czes¢ musi by¢ wyeliminowana. Apoptoza moze zachodzi¢ w sytuacjach patologicznych.
Wiadomo na przyktad, ze nadmiar podstawowego neuroprzekaznika (substancji niosacej informacje),
ktorym jest w naszym moézgu kwas glutaminowy, wywotuje tak zwana ekscytotoksycznos¢, ktora
prawdopodobnie ma znaczenie w chorobach Parkinsona, Alzheimera, w udarach mézgu. Udato nam
sie stwierdzi¢, ze te zmiany zachodza w postaci aktywnego programu, a jesli tak, to mozna je
zahamowa¢. W komodrkach nerwowych zachodza zmiany dilugotrwate dwojakiego rodzaju. Pierwsze
dotycza plastycznosci, czyli modyfikacji sily ich potaczen wzajemnych, decydujacej o funkcji komoérki
w sieci, jaka jest mézg. Drugi rodzaj to zmiany patologiczne, prowadzace czesto do apoptozy wiasnie.
Plastycznos¢ komorek nerwowych i ich potgczen jest, w powszechnym mniemaniu, podtozem uczenia
sie i pamieci.

O ilu czynnikach zewnetrznych juz wiadomo, ze powoduja istotne zmiany w komdrkach
nerwowych moézgu?

- Znamy bardzo wiele takich czynnikow, okreslanych wspolnym mianem neuroprzekaznikow:
wspomniany kwas glutaminowy, serotonina, dopamina, rézne hormony, neuropeptydy. One zostaty
generalnie poznane i pytanie dzisiaj nie dotyczy tego, jakie sa, tylko jak dziatajg. W jaki sposob
informacja od tych czynnikéw zewnetrznych dociera do wnetrza komorki i jak modyfikuje jej
odpowiedz. Mnie najbardziej interesuje to, w jaki sposéb kombinacja czynnikéw zewnetrznych
powoduje zmiany, wywolujac aktywnos¢ okreslonych gendw. Uwazam, ze proces tworzenia pamieci -
sladu pamieciowego w mdzgu - to jest integracja informacji pochodzacych od tych réznych
czynnikéw zewnetrznych, co w konsekwencji zmienia (dlugotrwale) odpowiedZ komorki na ich
dzialanie.



Rozumiem, ze przede wszystkim interesuje Pana aktywnos¢ genow, lezaca u podloza
dhugotrwalych zmian w funkcjach komorek. Czy duzo o niej wiadomo?

- Trudno powiedzie¢ czy duzo. Jestem zwolennikiem takiej tezy, ze jezeli gen jest aktywny, to
informacje przychodzace z zewnatrz kumuluja sie i w komdrce powstaje biatko. Dopdki to biatko
istnieje, komorka wie, ze skumulowata informacje.

I to juz jest pamiec na poziomie molekularnym?

- Jeszcze nie. Pamiec jest mozliwa dlatego, ze jeden neuron moze by¢ polaczony z kilkoma tysigcami
innych. Biatka wytworzone w kazdej pojedynczej komorce dzialaja na obszarze catej sieci. Jedne
komorki potaczone sa ze soba silniej, inne stabiej, dzieki czemu informacja przeptywa w okreslony
Sposob, a to powoduje zmiany w funkcjonowaniu calej sieci.

Na poczatku tego procesu sa zmiany w genach?

- Jak mowitem, odkryliSmy zmiany w aktywnosci genéw podczas uczenia sie i stwierdziliSmy, ze
zaangazowany w ten proces jest gen nazwany c-fos. Okazatlo sie nastepnie, ze biatko produkowane
przez 6w gen reguluje transkrypcje niektérych innych genéw, czyli ich aktywnos¢. Idac dalej tym
tropem - pomine szczegotowe etapy naszych badan - odtworzyliSmy wazny proces, rozpoczynajacy
sie ekspresja genu c-fos, a prowadzacy do wytworzenia sie w komdrce pewnego enzymu, ktory,
naszym zdaniem, moze mie¢ istotne znaczenie w regulacji silty polaczen miedzy komorkami
nerwowymi.

Jaka stad droga do poznania procesu uczenia sie?

- Wiemy, ze zwierzeta, w naszym przypadku myszy, u ktorych zablokowano dziatanie tego enzymu,
nie ucza sie. To dowodzi jego roli w tworzeniu pamieci. Mozna sobie wyobrazi¢ réznego rodzaju
konsekwencje naszego odkrycia, na przyktad to, ze wyprodukujemy mate czasteczki, ktore beda
regulowaty funkcje enzymu. Poniewaz dziala on na zewnatrz komérki, na potaczeniach-synapsach,
bytoby to tatwiejsze niz ingerencja wewnatrz. Ale nas interesuje przede wszystkim pytanie, jak to jest,
ze kiedy informacja dociera do moézgu, komorki nerwowe potrafig zmieni¢ swoje funkcjonowanie pod
wplywem tej informacji i na nig odpowiedzie¢. W jaki sposdb to sie dzieje? Zeby to zrozumieé, trzeba
zidentyfikowac wszystkie czasteczki, kodowane przez rézne geny, zaangazowane w ten proces. Nam
sie udato zidentyfikowac¢ jedna, bardzo wazna czasteczke.

Ile ich jest w ogole?

- Kilka tysiecy. Liczba genow, ktore staja sie aktywne w réznych okolicznosciach, jest w komérkach
moézgowych zdecydowanie najwieksza, cho¢ wszystkie nasze komorki maja takie same geny. Jezeli
porownujemy mozgi organizmow mniej ztozonych i bardziej ztozonych - mézgi zwierzat i cztowieka,
powiedzmy - to rézni je komplikacja we wzorach ekspres;ji, czyli aktywnosci genow. Z kolei ztozonos$¢
sieci komorkowej jest konsekwencja tej komplikacji. Ona sie ksztaltuje w wyniku interakcji

z rozmaitymi czynnikami Srodowiska, jakie docieraja do komdérek. Mézg jest na pewno najbardziej
skomplikowanym tworem przyrody

. Nie trzeba uzasadnia¢ fascynacji zagadkami jego funkcjonowania. Po tym, co Pan
powiedzial, waham sie z pytaniem, jak daleko jestesmy od chwili, kiedy bedzie mozna uznac,

ze wiekszos¢ z nich zostala rozwiazana? Czy taki moment w ogole nastapi?

- Jestem zwolennikiem tezy Richarda Feynmanna, ze kazde nowe odkrycie zwieksza obszar naszej



niewiedzy. Mozemy powiedzie¢, czy zblizamy sie do wyjasnienia tej lub innej kwestii ze
$wiadomoscia, ze jej wyjasnienie ukaze nam szereg kolejnych kwestii... Zeby jednak odpowiedzie¢ na
pani pytanie - to, co juz odkrylismy, to, co teraz robimy, zbliza nas do zrozumienia istoty procesow
pamieciowych, ale jesteSmy na poczatku drogi.

Czy, zdaniem Pana, dalszy rozwdj badan na tym obszarze to bedzie sekwencja drobnych
krokow, czy moze zdarzyc sie skok? Rewolucji sie nie przewiduje, ale mozna pragnac
i oczekiwac...

- Skoki, jak pani méwi, zdarzaja sie. Mysle, ze odkrycie, o ktorym mowitem na poczatku - ze

w komdrkach nerwowych mézgu dochodzi do zmiany funkcji genéw w wyniku interakcji z bodzcami
przychodzacymi z zewnatrz - miato charakter rewolucyjny. Do tego czasu nikt nie myslat, ze tak
moze by¢. Jadro komoérkowe traktowano jak takie ,miejsce”, gdzie sa geny, ich aktywnos¢ sprawia,
ze powstaja jakie$ bialka, ale to nie jest wazne dla zmian funkcjonowania komorek. I nagle sie
okazato, zZe to jadro reaguje na bodZce srodowiska zewnetrznego organizmu w ciggu parunastu czy
nawet paru minut! Zwierze sie czegos uczy i... za parenascie minut zachodza zmiany we wzorze
ekspresji gendw w jego neuronach. Stwierdzenie tego, wraz z wielkim postepem w zakresie metod
biologii molekularnej i ich zastosowaniem w badaniach moézgu - stanowilo fundamentalne
wydarzenie w koncu lat osiemdziesiatych. Do tej pory neurobiologia byta, powiedzmy, klasyczna.
Postugiwata sie elektrofizjologia, znajomoscia anatomii, badata zachowania zwierzat. Teraz zeszta na
poziom molekularny. Kiedy staraliSmy sie opublikowa¢ nasze wyniki, co nie bardzo nam sie przez
pare lat udawato, byly to pierwsze badania taczace elementy molekularne, behawioralne

i elektrofizjologiczne.

My, czyli kto?

- Zespot, ktéorym miatem szczescie kierowaé w Instytucie Nenckiego w Warszawie. Gdy przyszedtem
do instytutu w 1986 roku, miatem pomyst takich wtasnie badan. Udato sie go zrealizowac¢ najpierw
we wspolpracy z kolegami z Magdeburga (wtedy NRD), dalej - w naszym zespole.

I to byla oryginalna koncepcja i oryginalne badania?

- Calkowicie oryginalne. Stad klopoty z publikacjami. Nie byto sSrodowiska, ktore by je akceptowato.
Teraz to sa rzeczy oczywiste, zgota banalne. OsiagneliSmy integracje badan prowadzonych na
roznych poziomach, co bylo woéwczas prekursorskie. Dzisiaj sa zupekie inne warunki. Mamy zwierze
zmodyfikowane genetycznie w konkretnym miejscu, czyli z uszkodzonym na przyktad jednym
okreslonym genem - badamy, co sie dzieje w jego mézgu i jak ono sie zachowuje.

Zmiany na poziomie molekularnym przekladaja sie na zmiany w obrebie calego organizmu
i badacz to kontroluje?

- Tak jest. Rdwnoczesnie poznajemy zmiany na wszystkich poziomach organizacji materii, méwiac
najogolniej. I to dramatycznie przyspiesza nasz proces poznania. A czy to jest ostateczny kierunek na
tej drodze - nie wiem. Na pewno jest to kierunek dzisiaj dominujacy.

Jak mozna by go nazwac?

- Moze najblizsze bedzie okreslenie: zintegrowane badania plastycznosci neuronalnej. Szukamy
odpowiedzi na pytanie, jakie komorki z jakimi moga by¢ potaczone (neuroanatomia), jak zatem
wyglada sie¢ neuronowa. Dalej, czy dana cze$¢ mézgu bierze udziat w tym procesie, ktéry nas
interesuje (neurofizjologia). Czy zablokowanie lub pobudzenie genéw w tej oto komdrce nerwowej



spowoduje, Ze jej sita potaczen z innymi komdrkami, mierzona aktywnoscia elektryczng, zmieni sie
(elektrofizjologia) i czy to wptynie na zachowanie zwierzecia poddanego testowi pamieci, bo badamy
pamiec i uczenie sie. Wszystko to robimy razem, a wyniki przedstawiamy w jednej publikacji
naukowej.

Jak wyglada praca w zespole badawczym? Czy sklada sie on z wielu specjalistow, ktorzy
sumuja rezultaty swoich doswiadczen czy tez wiedze z zakresu tych poszczegélnych
specjalnosci nabywaja wszyscy czlonkowie zespotu?

- Roéznie to bywa. Szef zespotu musi mie¢ wizje i rozumiec istote badan prowadzonych na wszystkich
odcinkach, ktore sktadaja sie na cato$¢. Dobiera sobie wspdtpracownikéow, bedacych specjalistami

w jakich$ wezszych zagadnieniach. Dobrze jest, jezeli oni takze rozumieja istote catosci, ale
niekoniecznie tak bywa. Ja sie staram, zeby w moim zespole nastepowat przeptyw wiedzy, zeby na
przyktad doktoranci byli, mozliwie najlepszymi specjalistami w tym, co sami robia, ale otwartymi na
pozostate kierunki badan. Nie jest to latwe i zawsze pociaga za soba pewna powierzchownos¢.

Jak wyglada w praktyce?

- Odbywamy regularne spotkania-seminaria w laboratorium. Kazdy po kolei opowiada o swoich
eksperymentach i pltynacych z nich wnioskach, a wszyscy inni musza zrozumiec¢, co on robi i jak robi,
cho¢ nie musza zna¢ szczegotow. Do takiego zrozumienia dochodzi sie poprzez pytania i dyskusje.

Wyobrazam sobie, ze to jest atrakcyjniejsze niz zagltebianie sie w szczegoly, zwlaszcza dla
mlodych, ktorzy sie ksztalca na badaczy.

- Jest pewnie ciekawsze, a czy skuteczniejsze? Nie jestem pewien. W swiecie, gdzie panuje tak
ogromna specjalizacja, sukcesy moga tatwiej osiaga¢ wtasnie wascy specjalisci...

Ale sukces w badaniach zintegrowanych, jak Pan to okreslil, jest zwykle wiekszy. Tylko na
wspolnym polu poszukiwan dochodzi do przelomowych odkryc.

- Raczej tak. Nie przezywam podobnych rozterek, bo jest zupetnie oczywiste, ze nasze poszukiwania
moga przyniesc¢ rezultaty tylko w wyniku pracy zespolowe;j.

Odkrycie sprzed blisko dwudziestu lat - ze informacja docierajaca z zewnatrz do komorek
nerwowych mozgu wywoluje zmiany w aktywnosci gendow i to jest poczatkiem dalszych
zmian - bylo przelomowe. Jakie jest miejsce polskich badaczy w biologii molekularnej
dzisiaj?

- Musze wyjasnic, ze kiedy przystepowalismy do badan nad tym zagadnieniem, wydawato mi sie, ze
nikt na swiecie sie nim nie zajmuje. Okazalo sie, ze pare zespotléw prowadzito podobne prace. Nam
sie udato dokonac¢ pierwszych obserwacji dowodzacych znaczenia zmian w regulacji genéw dla
dtlugotrwatych zmian w funkcjonowaniu komdrek mézgowych, zwlaszcza zwigzanych z uczeniem sie,
ale nie udato sie z tym przebi¢ do szerszej Swiadomosci Srodowisk naukowych.

Dlaczego?

- Moim zdaniem, przede wszystkim dlatego, ze to byto zbyt oryginalne (na pewno najoryginalniejsze
ze wszystkiego, co zrobitem w zyciu naukowym). Ale takze dlatego, ze nasz osrodek byt daleko od
centrum Swiatowej biologii, a do tego ja sam przedtem zajmowatem sie czyms innym, zatem nie
miatem nazwiska w tej problematyce. Kilka lat trwato, zanim doczekalismy sie publikagji.



Czy zdarzylo sie Panu w ciagu tych lat zwatpi¢ w wartos¢ wynikow?

- Nie. Bytem absolutnie pewien, ze czas je pozytywnie zweryfikuje. Komentarze, jakie do nas
docieraly, wskazywaty na to, ze inni badacze nie rozumieja naszego odkrycia, nie ogarniaja calej
ztozonosci problemu, nikt jednak nie negowat naszych wynikéw. Drugie odkrycie - apoptozy - udato
sie szybciej i korzystniej ogtosi¢. W ostatnich latach publikujemy najwiecej z catego okresu mojej
pracy w Instytucie Nenckiego i to w dobrych czasopismach. Nasz tgczny impact factor, ktéry nie jest
idealng, ale dos¢ obiektywna miara jakosci czasopism, wynidost w ubiegtym roku ponad 60. Bardzo
duzo. Obecne prace sa w znacznej mierze konsekwencja tamtego fundamentalnego odkrycia z lat
osiemdziesigtych. Jedna z wazniejszych w ubieglym roku bylo zidentyfikowanie - do$¢ przypadkowe -
genu, ktory jest niezbedny do powstawania nowych komoérek nerwowych w mézgu. Kiedy go nie ma
albo jest uszkodzony, komorki nie powstaja. OpublikowaliSmy ten wynik w bardzo dobrym
czasopismie. Odpowiadajac wprost na pani pytanie: to, co robimy w tej chwili i jakos¢ ostatnich
publikacji sytuuja nas na dobrym, wrecz czolowym miejscu w Europie i na nieztym miejscu w skali
ogolnoswiatowej. Oczywiscie Stany Zjednoczone dominuja. Sa tam laboratoria, ktérych prace
ukazuja sie regularnie w ,Nature” i ,Science”, do czego my na razie nie mamy dostepu. W naszej
dziedzinie najlepszym, wedlug mnie, czasopismem jest amerykanski ,Journal of Neuroscience” i tam
mieliSmy publikacje w latach 2002-2003. Mdwie o pracach wykonanych w decydujgcej mierze

w Polsce. Wspotpracujemy z badaczami z catego $wiata, ale mysl wychodzi stad i to ja szukam
wspotpracownikow do kazdego problemu. Latwo to dostrzec przegladajac problematyke i spis
autorow publikagji.

Jest to problematyka centralna we wspoélczesnej biologii?

- Tak, i powiem pani, ze to mnie troszeczke niepokoi. Moja strategia dotad byta taka, ze szukatem
czego$ poza centrum, majac nadzieje, ze zdotam podja¢ kwestie wyprzedzajace gtéwny nurt. My je
zidentyfikujemy, postawimy pytania, a potem swiat pdjdzie za nami. Pare razy sie udato, ale swiat,
ktory poszedt za tym, co odkryliSmy zostawit nas... Nie jest moja ambicja by¢ w gtownym nurcie.
Zawsze chciatbym by¢ na przedzie albo z boku - z nadzieja, Ze centrum podazy za mna.

A jesli podazy, to Pan znowu ruszy do przodu albo skoczy w bok?

- Nie mamy szans na to, zeby utrzymac sie w centrum. Po pierwsze, ze wzgledu na brak pieniedzy.
Moje laboratorium jest dobrze, nawet bardzo dobrze finansowane, jak na warunki polskie, z grantow
krajowych i miedzynarodowych. I to jest juz nie dwadziescia razy mniej nizZ maja najlepsi na swiecie,
jak bylo kilkanascie lat temu, ale, powiedzmy, pie¢ razy mniej. Do tego u nas, generalnie, pieniedzy
na badania nie dostaja uczeni tylko instytucje, co sprawia, ze jakas czes¢ tych pieniedzy nie trafia do
najlepszych badaczy, a do przecietnych, czyli marnuje sie.

Czy te niedostatki mozna nadrobi¢ pomystami?

- W pewnym stopniu, Ale nie na dtugo. Mozna wystrzeli¢ oryginalnym pomystem, a potem trzeba
mie¢ srodki, zeby rozwina¢ badania w tym kierunku. Pomysty rodza sie w dyskusji. Najlepszych
badaczy, to jest najbardziej tworczych dyskutantéw, w tym takze mtodych, ktdrzy coraz czesciej
przychodza z wlasnymi stypendiami i grantami, Sciagaja czotowe osrodki - centrum wtasnie, wobec
czego tam sa tez wieksze szanse na pomysty. Dlatego staram sie tak postepowac, jak to pani
przedstawitem - szuka¢ rzeczy naprawde waznych, nad ktérymi jeszcze nikt nie pracuje.
Oryginalnosc¢ jest dla mnie podstawowym kryterium. A najwieksza satysfakcje sprawia rzucenie
oryginalnego pomystu i potwierdzenie go eksperymentalnie.

Zycze, by nadal sie udawalo.



Magdalena Bajer, Forum Akademickie https://laboratoria.net/edukacja/3297.html

Informacje dnia: Wyposazenie laboratorium Sztuczna inteligencja przyspiesza diagnoze
endometriozy Nasze decyzje zakupowe moga zaleze¢ od zapachow, nastroju i emocji Dwa lata rzadu
podsumowanie Napoje energetyczne moga sprzyja¢ udarom Obnizony poziom choliny w mézgu
powiazany z zaburzeniami lekowymi Wyposazenie laboratorium Sztuczna inteligencja przyspiesza
diagnoze endometriozy Nasze decyzje zakupowe moga zaleze¢ od zapachow, nastroju i emocji Dwa
lata rzadu podsumowanie Napoje energetyczne moga sprzyja¢ udarom Obnizony poziom choliny w
mozgu powiazany z zaburzeniami lekowymi Wyposazenie laboratorium Sztuczna inteligencja
przyspiesza diagnoze endometriozy Nasze decyzje zakupowe moga zaleze¢ od zapachéw, nastroju i
emocji Dwa lata rzadu podsumowanie Napoje energetyczne moga sprzyja¢ udarom Obnizony poziom
choliny w mézgu powigzany z zaburzeniami lekowymi
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