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Przyznano Nagrody Nobla w dziedzinie
medycyny

Za modyfikacje genetyczne komorek macierzystych tegoroczng nagrode Nobla w dziedzinie
medycyny otrzymaja: Amerykanin wtoskiego pochodzenia Mario R. Capecchi, Brytyjczyk Martin ]J.
Evans oraz Amerykanin Oliver Smithies. Podziela sie miedzy siebie 10 mln szwedzkich koron. Swoja
decyzje komitet noblowski ogtosit w poniedziatek. Jak napisata w uzasadnieniu Komisja Noblowska,
"nagrode przyznano za wykorzystanie zarodkowych komdrek macierzystych do modyfikacji
genetycznych myszy, co pomogto zrozumie¢ udziat genéw w rozwoju zarodkéw, rozwoju organizmow
dorostych oraz w procesie starzenia sie".

POLACY O NAGRODZONYCH

"Nagrodzeni naukowcy prowadzili badania, dzieki ktérym stato sie mozliwe manipulowanie DNA

w komorkach embrionéw myszy po to, aby wytaczyc¢ jaki$ gen lub zmienic jego dziatanie" - wyjasnit
PAP Jedrzejczak. Tym samym pozwolily stworzy¢ zwierzece modele do badania wielu ludzkich
chorob, pozwolily wyjasni¢ podstawy ich rozwoju, a takze pozna¢ wrodzone sktonnosci do zapadania
m.in. na choroby nowotworowe, uktadu krazenia, cukrzyce.
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Jak podkreslit Jedrzejczak, takie sztucznie wyhodowane, zmutowane zwierzeta doswiadczalne sa
bardzo cenne dla badaczy, poniewaz mozna na nich badac funkcje gendw. Np. obserwujac skutki
wylaczenia danego genu mozna doktadniej poznac jego funkcje. Naukowcy tworza tez zwierzeta
z genetycznymi chorobami a nastepnie testuja na nich nowe metody terapii, dzieki czemu moga
w przysztosci powstac leki dla ludzi cierpiacych na te choroby.

To byl wielki przetom. Do tej pory naukowcy mogli bada¢ mutacje tylko w takich sytuacjach, kiedy
zostaly one stworzone przez nature, czyli wystapity samoistnie. Sam sie czyms takim zajmowatem -
badatem mechanizm mutacji, ktéra pojawila sie spontanicznie. Takie badania byly bardzo utrudnione.
MusieliSmy czeka¢, az mutacja sie pojawi, zauwazy¢ ja i dopiero badac" - thumaczyt naukowiec.

Jedrzejczak podkreslit, ze dzieki tegorocznym noblistom badacze dostali do reki potezne narzedzie,
dzieki ktéremu dokonat sie ogromny postep w badaniach. "Nagroda Nobla dla tych badaczy jest
catkowicie zastuzona" - ocenit.

Opinie te podziela prof. Leszek Kaczmarek z Instytutu Biologii Doswiadczalnej im. Nenckiego
w Warszawie. Powiedziat on, ze Capecchiego, Evansa i Smithiesa nagrodzono za , absolutnie
fundamentalne odkrycie”.

,Ci ludzie pokazali, ze mozna zmodyfikowa¢ dowolny gen u myszy. Stworzyto to mozliwosé
otrzymywania zwierzecych modeli dla chordb ludzkich, dzieki czemu uzyskano nowe mozliwosci
terapii - wyjasnit profesor. - Dzieki ustaleniu, co dzieje sie w organizmie myszy, naukowcy zyskuja
nowa wiedze na temat istoty danej choroby u czlowieka i moga poszukiwa¢ medykamentow, ktére
leczytyby ja u ludzi”.

Kaczmarek przypomniat zarazem o zwiazanych z tymi badaniami zastugach polskiego naukowca -
prof. Andrzeja Tarkowskiego, bez ktorego, jak stwierdzit, ,,odkrycie to nie mogtoby istnieé¢”. Jego
badania bowiem, nagrodzone kilka lat temu prestizowa nagroda Japan Prize, byly fundamentem dla
odkry¢ Capecchiego, Evansa i Smithiesa.

"Wspaniale, ze tegorocznym medycznym Noblem nagrodzono badaczy komorek macierzystych;
wiedza na temat tych komérek umozliwi m.in. postep w walce z nowotworami" - ucieszyla sie

z werdyktu Komisji Noblowskiej prof. Krystyna Domanska-Janik z Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN w Warszawie.

, 10, co jest teraz chyba najbardziej dynamicznie badane w naukach biologicznych, to wtasnie
komorki macierzyste - dodata badaczka. - W tych badaniach tkwi ogromny potencjat".

NAGRODA ZA "ZNOKAUTOWANIE" MYSZY

apecchi, Evans i Smithies otrzymali Nobla za odkrycie zasad pozwalajacych na wprowadzenie
specyficznych modyfikacji gendw u myszy za pomoca komoérek macierzystych. Innymi stowy -
wyrozniono ich za opracowanie techniki pozwalajacej bardzo precyzyjnie manipulowa¢ genomem
myszy przy uzyciu komorek macierzystych. Dzieki niej mozliwe staly sie zaawansowane badania nad
genetycznie uwarunkowanymi chorobami.

Tak zwana technika genowego knock-outu pozwolita wyhodowac szczepy myszy z miazdzyca,
nadci$nieniem i réznymi rodzajami nowotwordw czy chorobami genetycznymi w rodzaju
mukowiscydozy - w sumie istnieje juz ponad 500 mysich modeli ludzkich choréb, a ogétem
"znokautowano" ponad 10 000 gendéw. Dzieki niej staty sie takze mozliwe badania nad procesami
zachodzacymi w zdrowym organizmie i wptywem konkretnych genoéw - na przyktad na rozwdj uktadu



nerwowego czy proces starzenia.

DNA to genetyczny zapis, wedlug ktorego powstaje i dziata zywy organizm. Wprowadzajac do tego
zapisu poprawki, dodajac nowe "teksty" lub usuwajac jakis fragment, sprawiamy, ze organizm staje
sie nieco inny - podobnie jak przy zmianie przepisow podatkowych, czasem dzieki poprawce catosé
funkcjonuje lepiej, a czasem gorzej. W przypadku, gdy dziatanie genu ulega wytaczeniu, mowimy

o "nokaucie" - stad "znokautowane" myszy.

Aby stworzy¢ taka znokautowang mysz, potrzebny jest "kon trojanski" - wektor, czyli specjalnie
przygotowany fragment DNA odpowiadajacy genowi, jaki chcemy wytaczy¢. Oprdcz typowego
(homologicznego) DNA zawiera wstawiony fragment z modyfikacja. Dzieki obecnosci
charakterystycznego, niezmienionego, homologicznego DNA wektor jest uznawany przez pobrana
z zarodka komorke macierzysta za fragment wlasnego DNA (celowanie genowe) i wlaczany zamiast
wczes$niej posiadanej kopii genu (rekombinacja).

Aby powstal nowy organizm zdolny do przekazania zmiany kolejnym pokoleniom, modyfikacja musi
dotyczy¢ takze jego komorek rozrodczych. Dlatego wtasnie naukowcy postuzyli sie zmodyfikowanymi
komdrkami macierzystymi, z ktérych moga powstaé wszelkie inne typy komdrek. Majac komoérke
macierzysta, w ktorej DNA wilaczyt sie wektor, wprowadzamy ja do zarodka w stadium blastocysty
(blastocysta przypomina czesciowo pusta piteczke o $cianie utworzonej z warstwy komorek).

Po wszczepieniu tak zmodyfikowanej blastocysty myszy - matce zastepczej, zmieniona komoérka
dzielac sie tworzy czes¢ tkanek organizmu - "mozaikowa" mysz sktada sie czesciowo ze zmienionych
komodrek, a czesciowo z niezmienionych komdrek blastocysty. Krzyzujac taka mysz z normalna mysza,
otrzymujemy potomstwo, ktérego cze$¢ ma wszystkie komdrki zmienione genetyczne. Tak wlasnie
powstaja znokautowane myszy - mozna je obserwowac, badac i wyprébowywac na nich nowe metody
leczenia.

Obecnie technika zostata udoskonalona tak bardzo, Zze mozna wprowadza¢ mutacje uaktywniajace sie
w okreslonym czasie albo tylko w okreslonych komérkach czy narzadach.

WYBITNA TROJKA
Mario Renato Capecchi - noblista z Werony

Trudne dziecinstwo spedzane w sierocincach oraz na witoskich ulicach nie przeszkodzito Mario
Capecchiemu siegna¢ po najwyzsze wyroznienie naukowe - Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii.
Wiadomos¢ o nagrodzie dla badacza wloskiego pochodzenia zostata przyjeta w Italii z wielka
radoscia.

Mario Renato Capecchi urodzit sie 6 pazdziernika 1937 roku w Weronie. Jako dziecko stracit ojca -
pilota, ktory zginal na froncie. Matka chtopca, pochodzenia amerykansko-niemieckiego zostata
aresztowana w 1941 roku i wywieziona do obozu koncentracyjnego w Dachau. Tuz przed
aresztowaniem opieke nad 3,5-letnim synem powierzyta rodzinie chtopskiej z Gérnej Adygi.

Ale juz rok pézniej niespeina piecioletni chlopiec zostat porzucony przez swych opiekunéw i tutat sie
po sierocincach. Matka, uwolniona z obozu przez Amerykanéw w 1945 roku znalazta syna w szpitalu,
chorego i niedozywionego. Rok pdzniej, 9-letni wowczas Mario razem z matka wsiadt w Neapolu na
statek, ptynacy do Stanéw Zjednoczonych. Zamieszkali niedaleko Filadelfii w stanie Pennsylwania

w gminie Religijnego Towarzystwa Przyjaciot (Kwakrow).



W 1961 roku Mario ukonczy! Antioch College w Ohio. Nastepnie pracowat na Uniwersytecie
Harvarda, gdzie w 1967 roku obronit doktorat z biofizyki. Jego promotorem byt James D. Watson,
wspotodkrywca struktury DNA. W tym okresie Capecchi dokonat przetomowych odkry¢ dotyczacych
molekularnego mechanizmu produkcji biatek w komorkach.

W latach 1967-69 pracowat na Uniwersytecie Harvarda. Byt to zloty wiek w rozwoju biologii
molekularnej. W 1973 roku Capecchi stworzyt wtasne laboratorium na Uniwersytecie Stanu Utah.
Zaczal poszukiwa¢ metod manipulacji genami komorek zwierzecych hodowanych w laboratorium
oraz sposobow na ich modyfikacje i celowe wylaczanie.

Capecchi jest w Swiecie naukowym najlepiej znany ze swoich pionierskich prac nad celowym
wylaczaniem genow w komorkach macierzystych z zarodkéw myszy. Badania te zaowocowaty w 1989
roku stworzeniem myszy z wytaczonym celowo genem, tzw. "znokautowanej". Obecnie technika
opracowana przez Capecchiego pozwala naukowcom hodowac gryzonie z mutacjami w dowolnie
wybranym genie. Dzieki niej badacz moze wybiera¢ nie tylko, ktéry gen chce zmutowac, ale tez
sposob jego modyfikacji.

Zainteresowania naukowe Capecchiego obejmuja rozwdj uktadu nerwowego u ssakéw, uzyskiwanie
mysich modeli ludzkich chor6b genetycznych, terapie genowa oraz modyfikacje genomu mysiego.

Badacz jest czlonkiem Amerykanskiej Akademii Nauk (od 1991) oraz Europejskiej Akademii Nauk
(od 2002). Jego dorobek naukowy zostat doceniony licznymi nagrodami.

W 2001 roku, razem z pozostatymi tegorocznymi noblistami - Martinem Evansem i Oliverem
Smithiesem - otrzymat prestizowa Nagrode Alberta Laskera, okreslana "amerykanskim Noblem", za
podstawowe badania medyczne.

Obecnie Capecchi jest profesorem genetyki i biologii cztowieka na Uniwersytecie Stanu Utah.
Oliver Smithies - biochemik zafascynowany genami

Amerykanin Oliver Smithies jest z wyksztatcenia biochemikiem, ale to fascynacja genami
i mozliwoscia ich naprawy przyniosta mu najwazniejsza nagrode naukowa - Nobla 2007 z medycyny
i fizjologii.

Oliver Smithies urodzit sie (23 lipca 1925 roku) i wychowywat w Anglii - w Halifaksie (hrabstwo West
Yorkshire).

Po zrobieniu doktoratu z biochemii na Uniwersytecie Oksfordzkim przenidst sie w 1951 roku na
Uniwersytet Stanu Wisconsin (USA), gdzie pracowat przez 28 lat az do 1988 roku.

W 1950 roku Smithies zostat doceniony za odkrycie elektroforezy zelowej, pozwalajacej na
rozdzielanie mieszaniny zwigzkéw chemicznych, np. biatek.

Pé6zniej jego uwage przyciagneto jednak badanie struktury i ewolucji genow ssakow. Na poczatku lat
80. Smithies zafascynowat sie mozliwoscia oddzialtywania na wybrane geny - tzw. celowaniem
genowym. Polega ono na wprowadzaniu do genu takich modyfikacji, ktére umozliwiaja jego naprawe,
a nawet wylaczenie (nokaut).

W 1985 roku Smithies wraz ze wspdtpracownikami wykazali, ze wprowadzony do komérek fragment
genu globiny moze wbhudowac sie w odpowiednim miejscu genomu i zastapi¢ wadliwy odcinek tego



genu. Technika celowania genowego zastosowana przez Smithiesa réznita sie od metody
zastosowanej przez innego tegorocznego nobliste - Mario Capecchiego, ale niepodwazalnie
dowodzita, ze celowanie genowe jest mozliwe.

Dzieki niezaleznym pracom Capecchiego i Smithiesa mozliwe stato sie hodowanie komoérek
zwierzecych, a pdZzniej réwniez myszy, z wylaczonymi specyficznymi genami. Doprowadzito to do
powstania zwierzecych modeli licznych ludzkich choréb uwarunkowanych genetycznie.

Obecnie Smithies jest obywatelem amerykanskim i od 1988 roku pracuje na Uniwersytecie Péinocnej
Karoliny w Chapel Hill.

Sir Martin J. Evans - odkrywca komdrek macierzystych

Tegoroczny wspdtlaureat Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii, urodzony w roku 1941
Sir Martin Evans, jest bylym kierownikiem School of Biosciences i profesorem genetyki ssakow na
Uniwersytecie w Cardiff. To on odkryt komorki macierzyste w mysim zarodku.

Po ukonczeniu Cambrige w 1963 r. zdecydowat sie na kariere naukowa. Postanowit zajac sie
genetyczna kontrola rozwoju kregowcéw. Prowadzit badania na Wydziale Anatomii i Embriologii
londynskiego University College. Tam tez uzyskat stopien doktora.

Podczas tych wczesnych badan zajmowat sie zmianami mRNA indukowanymi w organizmie czesto
hodowanej w laboratoriach zaby z rodzaju Xenopus. Uzywatl do tego pionierskich, jak na tamte czasy,
technik, np. elektroforezy zelowej, czyli techniki analitycznej stosowanej w chemii, biologii
molekularnej i genetyce, ktdrej istota jest rozdzielenie mieszaniny zwigzkéw chemicznych na
mozliwie jednorodne frakcje przez wymuszanie wedrdwki ich czasteczek w polu elektrycznym.

Dzieki zdobytemu doswiadczeniu zdat sobie sprawe, jak bardzo potrzebne sa nowe metody badan
poszczegdlnych tkanek i manipulowania ich rozwojem. Dlatego tez zajat sie badaniami nad
komdrkami potworniaka - nowotworu wywodzacego sie z komorek ptodowych. W roku 1981 udato sie
mu - wraz z Mattem Kaufmanem - wyizolowa¢ podobne komorki z normalnych zarodkéw myszy.
Nazwano je ptodowymi komérkami macierzystymi - ze wzgledu na niemal nieograniczong zdolnos$¢
do przeksztalcania sie w inne rodzaje tkanek staly sie idealnym materiatem do badan nad wptywem
genow. Ze zmodyfikowanych komérek macierzystych mozna bowiem wyhodowac¢ zdolne do
rozmnazania, dojrzate osobniki - myszy "znokautowane", ktére moga stuzy¢ jako modele ludzkich
chorob. Dalsze badania ujawnity takze mozliwos¢ leczenia za pomoca zmodyfikowanych komdrek
macierzystych choréb genetycznych

Martin Evans opublikowat 149 prac naukowych. Jest cztonkiem Royal Society
i cztonkiem-zatozycielem Academy of Medical Sciences.

DAWNI LAUREACI

Laureaci Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii w ostatnich 10 latach:

2006 - ubiegtoroczna Nagrode Nobla - za odkrycie mechanizmu interferencji RNA, ktére moze mie¢
zastosowanie w terapii genowej i biotechnologii - otrzymali Amerykanie - 47-letni Andrew Z. Fire

i 46-letni Craig C. Mello. Zjawisko interferencji RNA wystepuje w komodrkach roslin, zwierzat i ludzi.

Stanowi naturalny mechanizm obrony przed wirusami, reguluje aktywnos¢ genéw.

2005 - Nagroda Nobla z medycyny i fizjologii przypadta w udziale dwém Australijczykom, Barry'emu



J. Marshallowi i J. Robinowi Warrenowi za odkrycie bakterii Helicobacter pylori i jej roli w rozwoju
choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy.

2004 - Nagroda Nobla z medycyny i fizjologii trafita w rece Richarda Axela i Lindy B. Buck z USA.
Nagrodzono ich za badania nad receptorami wechowymi i uktadem wechowym - naukowcy dzieki
serii pionierskich badan wyjasnili, jak dziata zmyst wechu.

2003 - Nobla przyznano za wykorzystanie rezonansu magnetycznego w medycynie. Laureatami
zostali: Paul C. Lauterbur (USA) i sir Peter Mansfield (Wielka Brytania).

2002 - nagrodzono badania nad udziatem genéw w procesach rozwoju organdéw oraz za odkrycia
zwigzane z procesem zaprogramowanej $mierci komorek - apoptozy. Otrzymali ja: Amerykanin H.
Robert Horvitz oraz dwéch badaczy brytyjskich: Sydney Brenner i John E. Sulston.

2001 - laureatami Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii zostali Amerykanin Leland H.
Hartwell oraz dwaj Brytyjczycy - R. Timothy (Tim) Hunt i Paul M. Nurse. Nagroda przyznana zostata
za badania nad biatkami bioracymi udziat w regulacji cyklu komérkowego. W perspektywie odkrycia
te moga otworzy¢ nowe mozliwosci w terapii raka - glosi uzasadnienie nagrody.

2000 - Nagrode Nobla otrzymat Arvid Carlsson, urodzony w Szwecji, profesor farmakologii - za
odkrycie, ze dopamina jest bardzo waznym przekaznikiem w centralnym uktadzie nerwowym i bierze
m.in. udziat w regulacji aktywnosci ruchowej cztowieka. Drugim laureatem byt Paul Greengard,
Amerykanin, prof. farmakologii i psychiatrii. Nagrodzono go za odkrycie, w jaki sposéb
neuroprzekazniki (jak dopamina, noradrenalina i serotonina) dziataja na synapsy, tj. potaczenia
stuzace komoérkom nerwowym do komunikacji. Trzeci nagrodzony - Eric R. Kandel, ur. w Wiedniu,
neurobiolog opisat z kolei role synaps w procesach uczenia sie i zapamietywania oraz mechanizm ich
regulacji.

1999 - nagrodzono Guentera Blobela (Niemcy, USA), biochemika urodzonego w Niegostawicach
(dawniej: Waltersdorf) w obecnym wojewddztwie lubuskim w Polsce. Odkryt on, ze biatka posiadaja
system wewnetrznej sygnalizacji regulujacy ich transport i lokalizacje wewnatrz komorki.

1998 - nagrode przyznano trzem amerykanskim farmakologom - Robertowi R. Furchgottowi,
Louisowi ]. Ignarro oraz Feridowi Muradowi, za odkrycie roli tlenku azotu jako czasteczki
sygnalizacyjnej w uktadzie sercowo-naczyniowym. To odkrycie zaowocowato m.in. opracowaniem
jednego z najstynniejszych lekéw ostatnich lat - Viagry.

1997 - laureatem Nobla zostal amerykanski biochemik Stanley B.Prusiner, ktéry odkryl, ze biatka

0 nazwie priony moga stanowi¢ samodzielny czynnik zakazny - r6zny od pierwotniakow, grzybow,
bakterii i wiruséw. Wyjasnit tez podstawy ich dzialania. Priony to biatka, ktére w formie zmienionej,
"wadliwej" powoduja choroby neurodegeneracyjne mdzgu u zwierzat i czlowieka, noszace wspdlna
nazwe "gabczastego zwyrodnienia mézgu".

Cho¢ Nagroda Nobla prestizowo jest bezcenna, ma jednak takze warto$¢ wymierna. Od kilku wynosi
ona 10 mln szwedzkich koron. Gdy w 1901 roku wreczano nagrody po raz pierwszy, laureat otrzymat
150 782 koron.

Zastuzone pieniadze laureat moze odebrac¢ do pazdziernika nastepnego roku. Jak powiedziat Michael
Sohlman - dyrektor Fundacji Noblowskiej, zdarza sie jednak, ze noblisci zapominaja o tym i trzeba
ich szukaé po catym swiecie. JJJ, JP, MIH, PMW, ULA
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