
Anna GDULA*

WYWIAD
Z PROF. DR HAB. IN¯. ANDRZEJEM P£UCIENNICZAKIEM

DYREKTOREM NAUKOWYM INSTYTUTU BIOTECHNOLOGII
I ANTYBIOTYKÓW W WARSZAWIE

Czy móg³by Pan opowiedzieæ o tym czym siê obecnie Pan zajmuje?

Zajmujê siê wci¹¿ prób¹ otrzymywania bia³ek w bakteriach, bia³ek, których
bakterie zwykle nie wytwarzaj¹. Skoñczyli�my ostatnio prace nad bakteriami E.coli,
wytwarzaj¹cymi interferon a. Wyniki tych badañ s¹ ju¿ wykorzystywane w pro-
dukcji tego bia³ka na skalê przemys³ow¹. Ponadto, mamy w planach przekazanie
tak¿e ludzkiego hormonu wzrostu do produkcji, ale nie tylko...  Prace te opieraj¹
siê na wcze�niejszych badaniach, które by³y prowadzone oko³o 20 lat temu. Obec-
nie zajmuje nas równie¿ tematyka wynikaj¹ca bezpo�rednio z profilu dzia³ania
Instytutu � jest to Instytut Antybiotyków, interesuje nas zatem rozprzestrzenianie
siê genów oporno�ci w�ród bakterii, mechanizm tego zjawiska, rodzaje oporno�ci, itp.

Czy jest to temat badawczy?

Tak, w ramach tego tematu, wspó³pracujemy np. z Centrum Zdrowia Dziecka i
z naukowcami z SGGW, którzy badaj¹ tam m.in. choroby �wiñ. Co jest podstaw¹
badanych przez nas mechanizmów? Otó¿ okazuje siê, ¿e nie tylko uczeni nie pod-
legaj¹, a w³a�ciwie, nie tyle nie podlegaj¹, co nie przestrzegaj¹, ustawy o GMO,
która w³a�nie zaczyna obowi¹zywaæ w Polsce, ale i bakterie w ogóle siê tym nie
przejmuj¹... Okazuje siê, ¿e bakterie posiadaj¹ swój specjalny mechanizm, obej-
muj¹cy wektory do ekspresji genów, s³u¿¹ce do �naturalnego klonowania�. Wek-
tory te potrafi¹ wy³apywaæ geny oporno�ci na antybiotyki i przemieszczaæ siê rów-
nolegle miêdzy ró¿nymi gatunkami bakterii, jak i w obrêbie samego gatunku. W
du¿ym uproszczeniu mo¿na powiedzieæ, ¿e geny te potrafi¹ �skakaæ�.

*Dr in¿. biotechnologii, konsultant �Witek, Twardowska, �nie¿ko� Sp.p., Warszawa.



12      ANNA GDULA

Czy jest to mechanizm podobny do rekombinacji?

W pewnym sensie tak, istotne jest jednak to, ¿e wektory takie zawieraj¹ se-
kwencjê w³asnego promotora wraz z sekwencjami reguluj¹cymi ca³¹ ekspresjê. W
mechanizmie uczestniczy enzym, który potrafi przenosiæ dane fragmenty genu z
wektora do wektora, z zachowaniem pewnej równowagi z otoczeniem, typu gen w
wektorze � gen. Struktury te nazywaj¹ siê integrony natomiast �skacz¹ce� geny s¹
zwane kasetami, czy te¿ kasetami z genami, które obejmuj¹ np. geny oporno�ci.

Czy struktura ta jest odpowiednikiem transpozonów?

Co� w tym rodzaju, lecz niezupe³nie. Jest to odrêbny, specjalnie wykszta³cony
mechanizm. Oko³o 40% szczepów pochodz¹cych z Centrum Zdrowia Dziecka ma
takie struktury, obejmuj¹ce ró¿ne geny oporno�ci. Zdarza siê, ¿e czasami istniej¹
trzy ró¿ne geny oporno�ci na jeden antybiotyk.

Znajduj¹ siê one na plazmidach?

Nie, w³a�nie o to chodzi, ¿e na ogó³, takie struktury wy³apuj¹ce gen zawarte s¹
w chromosomie bakteryjnym. Te same struktury bywaj¹ równie¿ w plazmidzie,
ale najczê�ciej w chromosomie. Zaobserwowali�my, ¿e w³a�ciwie wszystko jed-
no, czy badamy kasety z genami tu w Polsce, czy bada je kto� w Kanadzie lub we
Francji. Okazuje siê, ¿e wszystkie sekwencje nukleotydów, czy odpowiednie se-
kwencje aminokwasowe bia³ek, s¹ absolutnie takie same.

W genach odpowiadaj¹cych za konkretne oporno�ci?

Tak. S¹ ró¿ne klasy oporno�ci. Wystêpuj¹ one wszêdzie, oczywi�cie równie¿ w
Polsce. My np. znale�li�my po raz pierwszy taki gen w szczepie pochodz¹cym z
Centrum Zdrowia Dziecka. W³osi znale�li podobny gen w�ród uchod�ców albañ-
skich, a naukowcy kanadyjscy odkryli taki sam gen, jaki my wyizolowali�my w
Sieradzu. Zapewne wi¹¿e siê to ze sposobem komunikowania siê ludzi, ich czê-
stym przemieszczaniem, licznymi podró¿ami. Znany jest np. fakt, ¿e u mieszkañ-
ców Islandii wyst¹pi³y bardzo powa¿ne k³opoty zdrowotne zwi¹zane z chorobami
p³uc, gdy zaczêli wyje¿d¿aæ masowo na wczasy do Hiszpanii. Przypuszczalnie
jest to zwi¹zane w³a�nie z tym, ¿e bakterie maj¹ badany przez nas mechanizm
przenoszenia genów. Niektóre z tych struktur, tzn. integrony, s¹ bardzo du¿e i zaj-
muj¹ 1/3 genomu. Na przyk³ad, Vibrio, czyli bakterie powoduj¹ce cholerê, maj¹
w³a�nie tak¹ organizacjê genomu. Zasadniczo, struktury te nie stanowi¹ jedynie
wektora do ekspresji, ale tak¿e co� w rodzaju rezerwowego magazynu genów. W
jaki sposób przebiega sam proces aktywacji, sk¹d wychodzi sygna³ � �we� w³a-
�nie ten gen�, czy �zaczynaj przebieraæ w tych genach i wstaw tam gdzie trzeba�,
jeszcze nie wiadomo. W ka¿dym razie, bakteria dysponuje blisko tysi¹cem takich
genów. Wiadomo tak¿e, ¿e nie jest to zjawisko wynikaj¹ce z powszechnego stoso-
wania antybiotyków.
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Czyli mechanizm ten funkcjonowa³ ju¿ wcze�niej?

Oczywi�cie. S¹ instytuty z tradycjami, jak np., Instytut Pasteura, posiadaj¹ce
szczepy bakteryjne, przechowywane jeszcze, powiedzmy, �od Miecznikowa�, a
wiêc od czasów, kiedy jeszcze nie by³o antybiotyków.

Czyli antybiotyki stanowi³y tylko czynnik, który je wyselekcjonowa³ i spopularyzo-
wa³?

Tak, w sumie, to my wprawdzie izolujemy antybiotyki lub je otrzymujemy che-
micznie, ale bakterie Streptomyces czy te¿ inne, zawsze wytwarza³y te antybioty-
ki, równie¿ zanim my nauczyli�my siê to robiæ. Zatem, problem ten dla �s¹siaduj¹-
cych� z nimi bakterii istnia³ tak¿e poprzednio. Mo¿na powiedzieæ, ¿e praca nasza
jest poszukiwaniem, jakby konstatacj¹ faktów, znajdowaniem tego, co ju¿ istnieje
w przyrodzie. Jednak wci¹¿ aktualnym, podstawowym zagadnieniem jest pytanie:
sk¹d siê bior¹ te kasety? Jak to siê dzieje, ¿e dany gen, z którego nagle powstaje
kaseta, mo¿e ulegaæ przemieszczeniu? Nadal jest to problem nierozwi¹zany. Mamy
pewne przypuszczenia na ten temat. Istotne jest spostrze¿enie, ¿e kaseta taka wy-
kazuje bardzo du¿e podobieñstwo do messenger RNA, jest prawie jego kopi¹.
Okazuje siê, ¿e niektóre szczepy bakteryjne maj¹ enzym � odwrotn¹ transkrypta-
zê. Odkrycie tego enzymu by³o du¿ym zaskoczeniem, poniewa¿ zazwyczaj wystê-
puje on w retrowirusach, takich jak, np. wirus HIV, FIV itp. Enzym ten przepisuje
informacje z RNA na DNA, a nastêpnie ten DNA mo¿e podlegaæ dalszej obróbce
i np. zostaæ w³¹czony do genomu. W zwi¹zku z tym, ¿e s¹ bakterie, które maj¹
odwrotn¹ transkryptazê, istnieje takie przypuszczenie, ¿e w pewnych przypadkach,
niektóre messengery mog¹ byæ przepisywane na DNA i w³¹czane potem do tych
struktur, tj. do integronów. Oczywi�cie, je¿eli spe³nione zostan¹ jakie� dodatkowe
warunki i tylko w okre�lonych okoliczno�ciach. I my w³a�nie, próbujemy symulo-
waæ laboratoryjnie takie warunki, niekoniecznie musi to byæ gen oporno�ci na
antybiotyki, mo¿na te¿ manipulowaæ w innych warunkach selekcyjnych, np. od-
dzia³ywaæ na bakterie wysokimi stê¿eniami soli czy wysokimi temperaturami.
Badaniom poddawane s¹ wyizolowane ze �rodowiska bakterie, zawieraj¹ce jed-
nocze�nie omawiany wektor, integron, a tak¿e gen odwrotnej transkryptazy. Uda³o
nam siê znale�æ takie bakterie, choæ wcale nie jest to ³atwe. Monopol na tego typu
bakterie z odwrotn¹ transkryptaz¹ posiada pewien Japoñczyk w Stanach Zjedno-
czonych i, mimo ¿e ma on obowi¹zek dzielenia siê swoimi zbiorami, nie uda³o
nam siê uzyskaæ od niego ¿adnego szczepu. Zaczêli�my wiêc sami szukaæ w na-
szej kolekcji szczepów zawieraj¹cych odwrotn¹ transkryptazê i ku naszemu zado-
woleniu, znale�li�my. Jest to ciekawe zjawisko, przypominaj¹ce �front ewolucyj-
ny�. Inne struktury zostaj¹ zachowane i sta³e w tych bakteriach, natomiast geny
odwrotnej transkryptazy s¹ zmienne. Za³ó¿my, jak we�miemy dzikie bakterie E.coli,
to oka¿e siê, ¿e zawieraj¹ one 5-6, mo¿e wiêcej, ró¿nych odwrotnych transkryptaz,
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które ró¿ni¹ siê czasem zasadniczo. Przyk³adowo, nasze szpitalne szczepy charak-
teryzuj¹ siê tym, ¿e mo¿e co dziesi¹ty, ma tak¹ odwrotn¹ transkryptazê, czyli sta-
tystycznie, mo¿e co setny ma jednocze�nie odwrotn¹ transkryptazê i po¿¹dane
wektory. Uda³o siê nam wyizolowaæ kilka takich szczepów, zobaczymy, czy rze-
czywi�cie mo¿na bêdzie zaobserwowaæ taki przeskok genu. Tym w³a�nie siê ostat-
nio zajmujê.

Naukowo?

Jest to nauka, powiedzia³bym, do�æ ryzykowna, poniewa¿ mo¿na znale�æ, ale
równie¿ poszukiwania mog¹ skoñczyæ siê niepowodzeniem.

Ale jednocze�nie, nie jest tajemnic¹, ¿e pe³ni Pan istotn¹ rolê w Projekcie Insuli-
nowym, czy to prawda?

W Projekcie Insulinowym, praktycznie niewielk¹. W³a�ciwie, radzi³em tylko
jak zrobiæ niektóre procedury analityczne, co wcale nie by³o ³atwe. Mo¿na powie-
dzieæ, ¿e przygotowanie projektu przemys³owego jest zakoñczone, gdy wszystkie
jego etapy s¹ gotowe. Je�li czego� brakuje, to mo¿e byæ zapewniona nawet najlep-
sza produkcja, najlepsza wydajno�æ, ale prace nad projektem nie mog¹ zostaæ zam-
kniête. W zwi¹zku z tym, trzeba opracowaæ wszystko, tak¿e procedury analitycz-
ne, wi¹¿¹ce siê bezpo�rednio z kontrol¹ przebiegu samego procesu i jako�ci¹ pro-
duktu. Co ciekawe, zwykle najbardziej intensywnie szuka siê tam rzeczy, których
nie ma, np. pikograma DNA w miligramie bia³ka, co odpowiada milionowej czê-
�ci wagowej DNA w preparacie insuliny. Szuka siê bakteryjnego i plazmidowego
DNA, poniewa¿ nie powinno byæ tam ani jednego ani drugiego. Preparat nie powi-
nien zawieraæ równie¿ ¿adnych innych zanieczyszczeñ. S¹ to procedury trudne,
przynajmniej pod wzglêdem technicznym.

Instytut uczestniczy w typowo komercyjnych zadaniach, ale oprócz tego istnieje
bardzo silna podbudowa naukowa i Pan jednocze�nie uczestniczy w obydwu dzie-
dzinach ?

Tak siê akurat z³o¿y³o, ¿e znam siê nie�le na technikach, na tyle dobrze, ¿e
udaje nam siê publikowaæ i patentowaæ tak¿e nowe techniki. W zwi¹zku z tym
udaje siê robiæ niektóre rzeczy szybciej, je�li chodzi o sam proces przygotowania.
Na przyk³ad, zajmujemy siê te¿ sposobami rozró¿niania bakterii. Zadanie polega
na znalezieniu najlepszego rozwi¹zania problemu, typu: mamy dwie probówki, w
obu s¹ E.coli, trzeba stwierdziæ czy ró¿ni¹ siê one miêdzy sob¹, czy nie. Potrafimy
to nie�le robiæ.

Czy wyniki tych badañ zosta³y opatentowane?

Tak, w³a�nie to opatentowali�my, ukaza³a siê równie¿ nowa praca na ten temat.
Zajmowali�my siê ponadto badaniami ludzkich, mikrosatelitarnych sekwencji.
Ka¿dy z nas charakteryzuje siê ró¿n¹ ilo�ci¹ ich powtórzeñ na ka¿dym chromoso-
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mie, w konsekwencji, ka¿dy osobnik ma zwykle dwa warianty tej samej sekwencji
o ró¿nej d³ugo�ci, oczywi�cie, je¿eli jest to heterozygota. W zwi¹zku z tym, je¿eli
zbada siê, powiedzmy, piêæ-siedem wybranych heterogenno�ci mikrosomalnych,
to w³a�ciwie zidentyfikowanie osobnika jest mo¿liwe z dok³adno�ci¹ co do jedne-
go w ca³ej populacji ludzkiej. Badania te by³y realizowane w ramach wspólnego
grantu z Policj¹.

Zosta³o z³o¿one równie¿ takie zg³oszenie patentowe.

Tak, w sumie, znale�li�my kilka, dok³adniej oko³o czterech polimorfizmów.
Równie¿ z innych wzglêdów jest wa¿ne posiadanie �w³asnych polimorfizmów�,
bo gdy siê korzysta z cudzych, to w³a�ciwie ca³a baza danych wpada w obce rêce.
W naszym kraju mo¿e tak bardzo nie zwraca siê jeszcze na to uwagi, jednak ostat-
nie wypadki, pokaza³y, ¿e warto pamiêtaæ o tego typu, strategicznych informa-
cjach.

Rzeczywi�cie! Przecie¿ wyniki Pañstwa badañ stanowi¹ klucz do ca³ej populacji.

Tak jest. Niestety, nie wszyscy podchodz¹ do tego powa¿nie.

Przejd�my mo¿e teraz do pytañ bardziej prywatnych. �Nie od razu Kraków zbudo-
wano�� Jak to siê sta³o, ¿e zosta³ Pan biochemikiem, profesorem biochemii?

No, by³o w tym sporo przypadków, poniewa¿ kiedy� studiowa³em fizykê, do
drugiego roku w Warszawie. To nie znaczy, ¿e potem mnie wyrzucili, ale w domu
mia³em tak¹ sytuacjê, ¿e chêtnie wyjecha³em z Warszawy. By³a to jednak ju¿ bio-
fizyka, a nie fizyka, i do tego w Leningradzie. Po pewnym czasie skoñczy³em
tamtejszy Uniwersytet, tam te¿ zrobi³em w miarê szybko doktorat. Po powrocie do
Polski trochê siê tu³a³em. Najpierw d³ugo, tzn. pó³ roku, w tamtych czasach to
by³o d³ugo, w �70 roku, szuka³em pracy. Potem pracowa³em pó³ roku, straci³em
pracê. Nastêpnie zwi¹zany by³em d³ugo z Akademi¹ Medyczn¹ w £odzi, gdzie
przez pewien czas by³em kierownikiem Zak³adu. Praca ta nie odpowiada³a mi zbyt-
nio, przeszed³em do Centrum Mikrobiologii i Wirusologii PAN i jednocze�nie do
fabryki w Sieradzu. Tam pracowa³em przez 5 lat. Razem z lud�mi tam pracuj¹cy-
mi zd¹¿y³em zrobiæ porz¹dnie bakteryjny szczep ekspresjonuj¹cy ludzki hormon
wzrostu, który, mam nadziejê, bêdzie wkrótce wykorzystywany w tutejszym Insty-
tucie, w którym pracujê od piêciu lat. Oczywi�cie, pozwalnia³em siê ze wszystkich
innych miejsc, bo by³oby tego pewnie za du¿o.

Na pocz¹tku by³ Pan biofizykiem?

Nie, DNA zajmowa³em siê ju¿ od lat studenckich, czyli od samego pocz¹tku,
od oko³o �67 roku, czyli od bardzo d³ugiego czasu, i tak powolutku...

Wraz z rozwojem wiedzy?

Tak...
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Id¹c na studia, na fizykê, nie my�li siê jednak, zw³aszcza w tamtym okresie takimi
kategoriami...

Nie, oczywi�cie, ¿e nie.

Co zadecydowa³o zatem o Pana wyborze, ciekawo�æ �wiata, �dusza przyrodni-
ka�?

Z³o¿y³o siê tak, ¿e moj¹ pracê magistersk¹ robi³em w Instytucie Cytologii Aka-
demii Nauk Zwi¹zku Radzieckiego, jest to nadal dobry instytut. Rozpocz¹³em ba-
dania w tamtejszym zespole. W gruncie rzeczy, jestem teraz bardzo daleko od
miejsca, w którym zaczyna³em. Zajmowa³em siê wtedy zastosowaniem metod lu-
minescencji bia³ek w biologii. My�lê, ¿e najcenniejsze co tam uzyska³em, to po-
czucie tego, ¿e nawet w trudnych warunkach, gdy niczego nie ma lub jest ale
bardzo ma³o, udaje siê co� zrobiæ. I to mi zosta³o. Historia biologii molekularnej w
Polsce wskazuje, ¿e pierwsze sekwencje DNA nie zrobiono w najwiêkszych insty-
tutach, ale u nas, co wi¹za³o siê z pracami, które powiedzmy, nie zawsze by³y
zupe³nie bezpieczne...

Nie by³o sekwencerów...

Nie tylko, nie by³o te¿ izotopów. Trzeba by³o z radioaktywnego fosforu uzy-
skaæ nukleotyd, co nie zawsze jest do koñca bezpieczne, wszystko zale¿y od ilo�ci,
z którymi siê pracuje.

Czy Pañstwo znakowali sami nukleotydy?

W tamtych czasach nie by³ mo¿liwy zakup �na zamówienie�, jak w tej chwili.
Bardzo d³ugo produkowa³em sam nukleotydy, a¿ do przyjazdu do Warszawy, czyli
jeszcze piêæ lat temu. W zwi¹zku z tym, ca³a £ód� korzysta³a z tego, fosfor ju¿
kupowali�my za granic¹, bo nasz polski, niestety, nie by³ dostatecznie porz¹dny, i
poprzez kilka pipetowañ jego warto�æ wzrasta³a dziesiêciokrotnie. W efekcie, za
niewielkie pieni¹dze ca³a £ód� mia³a zaopatrzenie.

Kolejne pytanie z serii prywatnych: gdy wspomina Pan swoje dzieciñstwo to z
czym siê Panu kojarzy, jaki� obraz?

Pochodzê z podwarszawskiej miejscowo�ci, spod Kabat, tylko z drugiej strony,
nie od strony Ursynowa. To w³a�ciwie by³a wie�, jako� mi³o spêdza³em czas pas¹c
krowy, w jakim� rowie, raczej chodz¹c ni¿ siedz¹c, ³owi¹c ryby w gliniance, która
jest do tej pory. My�lê, ¿e najwiêksze znaczenie w dalszym podej�ciu do ¿ycia
odegra³o gimnazjum, które zreszt¹ widoczne jest z okien w moim laboratorium �
Gimnazjum Rejtana. Panowa³o tam zdrowe podej�cie, przynajmniej w mojej kla-
sie, do pracy, do nauki. I gdy dzi� widzê swoich kolegów, obecnie jest w�ród nich
wielu profesorów, i nie tylko profesorów, np., Korwin Mikke, który chodzi³ do
równoleg³ej klasy, to my�lê, ¿e ta szko³a mia³a du¿y wp³yw na nasze dalsze losy.

We Wroc³awiu mo¿na by³o g³osowaæ na Niego w tym roku.



Wywiad z prof. dr hab. in¿. Andrzejem P³ucienniczakiem 17

Tak. Potem byli�my razem na Uniwersytecie, On by³ na matematyce, ja by³em
na fizyce, tak¿e chodzili�my wspólnie na zajêcia wojskowe, to by³y ciekawe histo-
rie. Wtedy raz na semestr, na dwa tygodnie, chodzi³o siê do wojska.

Wszyscy?

Dziewczyny chyba nie, pamiêtam ¿e na Czerniakowskiej by³a kwatera. W tych
³achach latali�my do domu, trzeba by³o uwa¿aæ, by, nie daj Bo¿e, kogo� nie przy-
³apano, gdy zginê³a mu czapka i wraca³ do domu z go³¹ g³ow¹. WSW ³apa³o...

Wracaj¹c do obecnych czasów, jak Pan ocenia szanse rozwoju biotechnologii, czy
poleci³by Pan studiowanie biotechnologii teraz?

Jest to nowa dziedzina, ale wymagaj¹ca bardzo du¿ych nak³adów.

No w³a�nie, czy jest mo¿liwe zdobycie takich nak³adów?

Mogê podaæ przyk³ad, powiedzmy, Biotonu, firmy stowarzyszonej z tym Insty-
tutem, który mówi, ¿e te nak³ady s¹, ale s¹ one bardzo du¿e.

Jakiego rzêdu?

Rzêdu stu milionów. My�lê, ¿e trzeba wydzieliæ kilka dziedzin w biotechnolo-
gii. Na przyk³ad, to co my robimy � leki, jest niezwykle kosztowne i wymagaj¹ce.
Pewnie naj³atwiejsz¹ dziedzin¹ rynku, ale te¿ nie�le ju¿ wype³nion¹ przez firmy,
s¹ odczynniki, np.: nowe, a niekiedy i stare enzymy, choæby taki rynek na polime-
razê termostabiln¹ jest w Polsce bardzo du¿y, ale i zajêty. Zdobyæ dobr¹ pozycjê
na nim jest bardzo trudno. S¹dzê, ¿e s¹ ³atwiejsze i trudniejsze dziedziny, przyk³a-
dowo leki s¹ trudne, natomiast znacznie ³atwiejsza jest diagnostyka.

Tak, w przypadku diagnostyki odpadaj¹ testy kliniczne.

Ca³y proces jest du¿o ³atwiejszy ni¿ rejestracja leku, któr¹, niestety, nastawia-
j¹c siê na produkcjê leków, trzeba przej�æ. Na pewno nikt z ma³¹ firm¹ nie wystar-
tuje do nowego leku. Nawet, je�li lek ten jest najlepszy, trzeba pamiêtaæ o tym,
¿eby go sprzedaæ. Natomiast w innych dziedzinach, np. typu odczynniki, mo¿na
siê jako� przebiæ.

Ze �rodkami w³asnymi? A czy my�li Pan, ¿e ju¿ teraz w Polsce s¹ ludzie gotowi daæ
pieni¹dze na taki du¿y projekt?

Tak, teraz ju¿ s¹. Co wiêcej, mogê wskazaæ, gdzie co� takiego siê przygotowuje
w Polsce. W Warszawie, równie¿ ko³o Gdañska, organizowana jest tego typu dzia-
³alno�æ i ma ona szansê powodzenia, poniewa¿ jest rzeczywi�cie zaplanowana tak,
jak byæ powinna. Najpierw zbadano rynek, przeanalizowano potrzeby, znaleziono
cel, w który najlepiej uderzyæ. Jednym z czêsto pope³nianych b³êdów jest produk-
cja tylko na jeden rynek, na przyk³ad tylko na Polskê.

To za ma³o?
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Tak, rynek ten jest po prostu za ma³y. Poza tym jest to niezwykle trudny rynek,
dlatego, ¿e rz¹d na ogó³ nie pomaga. Mo¿e siê naucz¹, ¿e warto pomagaæ. Wiado-
mo, ¿e w Stanach jest tak, ¿e po³owa lotów ma byæ obs³ugiwana przez amerykañ-
skie firmy, po³owa leków, które s¹ refundowane maj¹ byæ to amerykañskie leki.
Gdyby�my my mieli takie gwarancje w Polsce by³oby znacznie przyjemniej ¿yæ!
Przyk³adowo, nasz projekt insulinowy kosztowa³ bud¿et pañstwa 8 milionów z
grantu KBN. Pozosta³e pieni¹dze pochodzi³y od inwestorów. W wyniku wprowa-
dzenia na rynek naszego preparatu ceny na insulinê obni¿y³y siê o ok. 28%. Po
prostu wymusili�my na konkurencji tak¹ obni¿kê. W efekcie, na samej dotacji do
insuliny � jest to lek refundowany, nasz bud¿et zaoszczêdzi³ w jednym roku oko³o
100 milionów z³otych. Nikt tego niestety nie bierze pod uwagê.

Czy nie kusi³a Pana nigdy perspektywa wyemigrowania?

Nie, pracowa³em w Instytucie Pasteura przez jaki� czas i gdybym chcia³ zostaæ,
to bym zosta³. W tym czasie nie by³oby ¿adnych problemów. Uwa¿am jednak, ¿e
nie jestem dostatecznie dobry, ¿eby szukaæ najlepszego miejsca na �wiecie. S¹
tacy ludzie, rzeczywi�cie bardzo zdolni, którzy powinni byæ w najlepszym mo¿li-
wym miejscu na �wiecie. Ja taki nie jestem, uwa¿a³em, ¿e mam zobowi¹zania, to
wszystko.

Wobec kraju?

Tak, choæ teraz czasem ¿a³ujê...

W wywiadzie we �Wprost� pewien znany francuski profesor polskiego pochodze-
nia, stwierdzi³, ¿e najlepszym swoim studentom radzi rzuciæ wszystko i jechaæ do
Stanów.

Do Stanów, to prawda, ale we Francji nie jest tak �le. We Francji jest parê
takich miejsc, gdzie przyje¿d¿aj¹ równie¿ Amerykanie, m.in. z Instytutu Pasteura
organizowane s¹ stypendia miêdzynarodowe. Tam pracowa³em prawie dwa lata,
w gruncie rzeczy, mówi³o siê tylko po angielsku, w grupie by³o dwóch Niemców,
dwóch Anglików, ja, szef Niemiec. Amerykanie, oczywi�cie, �ci¹gaj¹ wiêkszo�æ
ludzi. Podobnie, spo�ród tych, którzy uczyli siê u mnie, spora grupa pracuje w
Stanach. Wbrew pozorom, zrobienie tam kariery, pozwalaj¹cej na samodzielne
decyzje, kierowanie badaniami i posiadanie w³asnego laboratorium jest niezwykle
trudne.

Za du¿a konkurencja?

Tak, wszystko uk³ada siê, dopóki pracuje siê dla kogo�. W chwili gdy siê wy-
stêpuje o w³asny grant, cz³owiek staje siê konkurentem. Z moich znajomych, uda-
³o siê to osi¹gn¹æ w³a�ciwie tylko jednej osobie, w Cold Spring Harbor Laborato-
ry, tam gdzie Watson by³ dyrektorem.

Ca³kiem ³adne miejsce!
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Tak, jest tam kierownikiem laboratorium i nie�le sobie radzi. Ale osób, które
dochodz¹ do takiej pozycji jest rzeczywi�cie niewiele.

Czy móg³by Pan powiedzieæ, czy posiada Pan jeszcze czas i potrzebê rozwijania
w³asnych, dodatkowych zainteresowañ? Czy mo¿e praca jest ju¿ na tyle zajmuj¹-
ca, ¿e nie pozostawia Panu mo¿liwo�ci realizacji innych zajêæ?

Tak, jest to zajmuj¹ce, ale czasami je¿d¿ê na ryby. Zajmujê siê te¿ trochê
komputerem. Jest taka nowa dziedzina, tj. komputery, które bazuj¹ na DNA. DNA
ma wiele zalet. W³a�ciwo�ci hybrydyzacyjne, mo¿liwo�æ kopiowania, mog¹ byæ
wykorzystane do konkretnych, bardzo specjalnych celów. Okazuje siê, ¿e zastoso-
wanie tych cech pozwala na du¿o szybsze dzia³anie, ni¿ normalnego komputera.
Trochê pomagam ludziom z Politechniki Warszawskiej, którzy zajmuj¹ siê t¹ dzie-
dzin¹. Wychodz¹ prace, podrzucam im idee, w sumie technicznie wszystko jest
robione tutaj. Nale¿ymy do takiego europejskiego konsorcjum, którego siedziba
jest w Holandii.

W ramach V Programu Ramowego?

Nie, szefowie tej organizacji s¹ w Holandii, ale oprócz tego dzia³alno�æ prowa-
dzona jest we Francji, Anglii, nawet w Rumunii.

Ma Pan bardzo szerokie zainteresowania, z jednej strony bakterie...

Nie, wbrew pozorom, techniki s¹ naprawdê bardzo podobne.

Bardzo biofizyczny temat.

Tak, klasyczny.

Czy prowadzi Pan zajêcia ze studentami?

Studenci przychodz¹ do nas i robi¹ prace magisterskie.

Czyli prowadzicie tak¹ typow¹, instytutow¹ dzia³alno�æ?

Tak jest. Mamy 5-6 studentów, w sumie du¿o, du¿o i nietanio. Dajemy im wszyst-
ko, co sami robimy, np. odczynniki, maj¹ do tego wszystkiego dostêp. Muszê jed-
nak powiedzieæ, ¿e jest to konieczne. Trzeba to robiæ we w³asnym interesie. Potem
wychodzi na to, ¿e jednego na piêciu mo¿na przyj¹æ.

Jakie kryteria decyduj¹ o przyjêciu?

W³a�ciwie nie bierzemy ludzi z ulicy. Je¿eli mamy po prostu 5-6 kandydatów
spo�ród naszych studentów, to wybieramy najlepszych. Istotne s¹ równie¿ kryteria
pracy w zespole. Osoba zdolna i pracowita powinna umieæ tak¿e pracowaæ w gru-
pie. Pamiêtam tak¹ anegdotkê, kto� wybiera³ siê do Cold Spring Harbor, kolega
dzwoni do mnie i mówi: �my wiemy, ¿e on jest zdolny, bo tyle i tyle prac opubliko-
wa³, ale powiedz mi, czy on ma poczucie humoru?�

Okaza³o siê, ¿e ma?
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Ju¿ nie pamiêtam.

Jak pojecha³ i zosta³, to tak, jak wróci³, to znaczy, ¿e nie...

Sprawa polega na tym, ¿e te dobre instytuty mog¹ przebieraæ w ca³ym �wiecie.
Og³aszaj¹ siê w �Nature� i na jedno miejsce otrzymuj¹ setkê propozycji. Musz¹
zastosowaæ jakie� dodatkowe kryteria, wszyscy zg³aszaj¹cy siê s¹ dobrzy i na ogó³
nie s¹ to przypadkowi ludzie.
Cechy dobrego naukowca, oprócz poczucia humoru, to?

Na ogó³, gdy robi siê co� ryzykownego, to zazwyczaj wychodzi rzadko. To nie
jest po prostu wbijanie gwo�dzi.
Nale¿y mieæ du¿y optymizm i byæ upartym?

Tak, upartym z jednej strony, z drugiej jednak strony trzeba mieæ dobrze opa-
nowane techniki, wiedzieæ, ¿e siê robi dobrze. Nale¿y te¿ umieæ przestaæ w odpo-
wiedniej chwili, zatrzymaæ siê, gdy nie wychodzi. Cz³owiek jest czasem przywi¹-
zany do swoich idei, czasami za bardzo.

Pewien profesor powiesi³ sobie nad biurkiem obraz Don Kichota, ¿eby pamiêtaæ o
tym przes³aniu...

Po prostu, nie nale¿y za bardzo przywi¹zywaæ siê, trzeba umieæ odpu�ciæ w
pewnym momencie. Tak, jak powiedzia³em, zajmujê siê rzeczami i mniej i bar-
dziej ryzykownymi. Nie mo¿na stawiaæ wszystkiego na jedn¹ kartê.
Wracaj¹c jeszcze do Projektu Insulinowego, jest to ³adny przedmiot do opisania:
otwarty projekt, zakoñczony sukcesem � produktem na pó³ce w aptece. Ilu ludzi
by³o zaanga¿owanych w jego realizacjê?

My�lê, ¿e ca³y Instytut i jeszcze trochê, ponad sto osób.

Czy ³atwo by³o znale�æ taki zespó³?

Zespó³ ju¿ by³, zosta³ tylko ukierunkowany i zaanga¿owany do badañ w ra-
mach tego projektu.

Trzeba by³o jednak ludzi namówiæ, przekonaæ, ¿e od tego momentu zajmuj¹ siê
insulin¹. Czy ten pomys³ dojrzewa³ czy te¿ mo¿e powsta³ z dnia na dzieñ?

Ten pomys³ dojrzewa³, tym ró¿ni³ siê on od PAN-owskich projektów instytuto-
wych. Nie trzeba by³o walczyæ, znana tu jest rola naszego Dyrektora, którego naj-
wiêksz¹ zas³ug¹, by³o przekonanie pracowników, ¿eby wszyscy zajêli siê tym sa-
mym. Obrazuje to w sumie stopieñ trudno�ci realizacji projektu. Nie radzi³bym
zaczynaæ pochopnie, je�li siê chce doprowadziæ prace do koñca. Poszczególne
etapy mo¿na wykonaæ ³atwo, np. szczep mo¿na uzyskaæ stosunkowo ³atwo.

W³a�nie, jakie s¹ etapy produkcji?

Pierwszy, to zwykle otrzymanie bakterii, czy innego mikroorganizmu, wytwa-
rzaj¹cego po¿¹dane bia³ko. Nale¿y doprowadziæ to bia³ko do kondycji, tak, ¿eby
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by³o ono aktywne, nastêpnie oczy�ciæ, w takim stopniu, aby spe³nia³o okre�lone,
zgodne z przepisami, normy. Je�li ma siê szczê�cie, jak w przypadku insuliny,
produkowanej równie¿ przez inne firmy, mo¿na porównaæ produkt, sprawdziæ jej
dzia³anie. Tym nie mniej, nale¿y wykonaæ wszystkie testy, sprawdziæ czy produkt
nie jest toksyczny, itd. Wszystko to trzeba przej�æ. Potem, a raczej jednocze�nie,
nastêpuje rozszerzenie skali, i to wcale nie jest ³atwa sprawa. Je�li, zrobienie szczepu
kosztuje, powiedzmy, jednostkê, to rozszerzenie skali mo¿e kosztowaæ kilkaset
razy wiêcej, dlatego, ¿e zajmuje siê tym wiêcej ludzi, stosuje siê wiêksze fermen-
tory, wiêksze aparaty do oczyszczania. Jednostka ceny to nie jest ju¿ dolar czy
z³oty, ale raczej milion dolarów, np. kolumienka do oczyszczania kosztuje milion
dolarów. No i na tym etapie zaczyna siê te¿ marketing i pozosta³e dzia³ania. Trze-
ba po prostu spe³niæ wszystkie warunki. My�lê, ¿e ta czê�æ, o której powszechnie
my�li siê, ¿e jest najtrudniejsza, to znaczy zrobienie szczepu, to dopiero pocz¹tek.

Mo¿e dlatego panuje takie przekonanie, poniewa¿ ma³o kto wyszed³ poza ten etap?

Tak, w³a�nie. Ludzie uwa¿aj¹ bardzo czêsto, ¿e je�li szczep jest cudzy, to nie
jest to ¿adne osi¹gniêcie. Uwa¿am, ¿e w tym przypadku jest to osi¹gniêcie organi-
zacyjne. W tym, ale równie¿ w innych obszarach biologii, mamy zwykle trudno�ci
na poziomie organizacji, a nie na poziomie wiedzy. Chodzi o to, ¿eby zebraæ piê-
ciu profesorów, którzy uznaj¹, ¿e jeden z nich jest odrobinê m¹drzejszy od pozo-
sta³ych, i którzy bêd¹ go s³uchali. Nie jest to ju¿ wcale takie ³atwe...

Zw³aszcza w�ród profesorów...

Byæ mo¿e osi¹gnêli�my sukces, poniewa¿ mieli�my tylko jednego profesora?
¯artujê, oczywi�cie.

Tak naprawdê, najtrudniejszym etapem by³o...?

Rozszerzenie skali. Prowadzimy produkcjê w 5000 l i wszystko wychodzi, tak
jak w skali laboratoryjnej, a mo¿e nawet i lepiej. Jest to zupe³nie odrêbna wiedza.
Ja nie mam w tym ¿adnego do�wiadczenia, ale mamy ludzi, którzy potrafi¹ to
robiæ. Najwa¿niejsze jest zebranie odpowiedniego zespo³u. W przypadku realiza-
cji du¿ego projektu nie mo¿na mówiæ o osi¹gniêciach jednej osoby, jest to raczej
osi¹gniêcie Instytutu, a najbardziej Dyrektora Instytutu � Pana dr Borowicza, po-
niewa¿ by³o to g³ównie Jego ryzyko.

A co zadecydowa³o o tym, ¿e rozpoczêli�cie akurat od produkcji insuliny?

Mo¿na powiedzieæ, by³o to uwarunkowane historycznie. Zanim przyszed³em
tutaj, Instytut przygotowywa³ siê do tego, wiele rzeczy ju¿ zgromadzono, np. fer-
mentory.

Czy wcze�niej robiono tu podobne fermentacyjne produkcje antybiotyków, czy ra-
czej by³y one otrzymywane chemicznie?
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Czê�æ chemicznie, czê�æ drog¹ fermentacji.

Czyli �ludzie od fermentorów�...

Tak, ju¿ tu byli. W rzeczywisto�ci, ka¿dy produkt, ka¿de bia³ko to zupe³nie
inna historia. W zwi¹zku z tym, jest to niezmiernie ciekawe zagadnienie. Koniecz-
ne jest opracowanie bakterii, czyli samego szczepu. Jednak przywrócenie aktyw-
no�ci otrzymywanego bia³ka przebiega w ka¿dym przypadku w zupe³nie inny spo-
sób, np. przy produkcji hormonu wzrostu, trzeba bardzo uwa¿aæ i pracowaæ ostro¿-
nie pod azotem. Nale¿y znaæ siê na tym i takie przygotowanie zajmuje du¿o czasu.
Na pocz¹tku wykonywanych jest wiele prób, bardzo czêsto, z niewiadomych przy-
czyn, co� nie wychodzi, nie wychodzi i nagle... jest! I ju¿ potem ci¹gle wychodzi.

I tak ju¿ idzie...

Tak jest zwykle z najprostszymi rzeczami. Pamiêtam, jak siê tu przeprowadzi-
li�my, pojawi³y siê k³opoty z najprostszym procesem transformacji bakterii. Za-
stosowali�my takie same warunki, te same odczynniki, co w Sieradzu. Jednak wci¹¿
siê nie udawa³o. Bardzo du¿o zale¿y równie¿ od wody.

Woda warszawska im nie s³u¿y³a?

Ale przecie¿ by³a destylowana, przepuszczana przez kolumny.

I nie pomog³o to?

Nie, ju¿ po kilku tygodniach takich prób zaczyna byæ to mêcz¹ce...

Praca stanê³a na pierwszym etapie?

Analizowali�my wszystko, zabroni³em nawet myæ zlewki, u¿ywaæ detergen-
tów. Reakcje prowadzili�my w specjalnie wydzielonych zlewkach, po paru takich
modyfikacjach zaczê³o wychodziæ.

Czy zosta³a zidentyfikowana przyczyna wcze�niejszych niepowodzeñ?

Nie, nie zosta³a.

Po prostu, faza Ksiê¿yca siê zmieni³a i nagle zaczê³o wszystko wychodziæ?

S¹ rzeczy, które niezwykle trudno wykonaæ. Obecnie borykam siê z proble-
mem z sekwencjonowaniem. Po prostu, nie wiadomo dlaczego, ale wychodzi tyl-
ko 50% i w takiej sytuacji jest to do niczego, jedynie strata odczynników. Trzeba
po�wiêciæ trochê czasu i specjalnie zaplanowaæ do�wiadczenie, tak aby zidentyfi-
kowaæ punkt krytyczny.

Wracaj¹c jeszcze do Projektu Insulinowego, ile czasu trwa³a realizacja od pocz¹t-
ku do pe³nego opracowania produkcji?

Oko³o trzech lat.

Trzy lata, to du¿o?

My�lê, ¿e zosta³o to bardzo szybko wykonane.
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By³a to inwestycja oko³o stu milionów z³otych? Kto mia³ takie pieni¹dze, Instytut,
prawdopodobnie, nie mia³ takiej sumy?

Trochê mia³, brany by³ kredyt. Nie orientujê siê za bardzo, poniewa¿ nie jest to
moja dziedzina, ale wiem, ¿e obecnie kredyty te s¹ sp³acane. Gdyby zaistnia³y
jakie� przeszkody, na przyk³ad okaza³o siê, ¿e nagle nie ma zapotrzebowania na
nasz¹ insulinê, by³aby to zapewne sytuacja niezwykle k³opotliwa.

A moment wyj�ciowy? Jest to ciekawe, ¿e startowali�cie ju¿ od pewnego poziomu,
od licencji?

Tak, by³ ju¿ szczep i procedura laboratoryjna.

My�lê, ¿e jest to te¿ ciekawe dla �rodowiska naukowego. Przynajmniej w Polsce,
ludzie uwa¿aj¹, ¿e gdy dojd¹ do szczepu, to ju¿ jest wszystko gotowe, a tu okazuje
siê, ¿e trzy lata i tyle pieniêdzy, kosztuje tak naprawdê zrealizowanie projektu od
tego poziomu...

Tak. Nawiasem mówi¹c, szczep insulinowy zrobi³em zanim przyszed³em tutaj,
pierwsze ilo�ci insuliny otrzymali�my w Sieradzu. Szczep ten zrobi³em zreszt¹
bardzo szybko, dos³ownie w dziesiêæ dni, ale to jest nie to...

To znaczy?

Chodzi o to, ¿e zanim zrobi siê w 10 dni dany szczep, nale¿y najpierw pomy-
�leæ parê miesiêcy. Powinien on byæ g³êboko przemy�lany i tak zaplanowany, by
potem, na dalszych etapach wszystko dobrze dzia³a³o. Okazuje siê, ¿e je�li co� w
skali laboratoryjnej sprawia niewielk¹ trudno�æ, to w skali przemys³owej mo¿e
sprawiaæ straszn¹ trudno�æ, nie do pokonania.

I dlatego zdecydowali�cie siê na kupno licencji?

Najwa¿niejsza by³a procedura, która dzia³a³a bez zarzutu. W tamtym okresie
nie by³o ¿adnego innego szczepu, który by³by równie wydajny, w³¹cznie z tym
moim. Chocia¿ nie wiem, czy szczep ten nie by³by dobry, gdyby wykorzystano
tak¹ sam¹ procedurê izolowania bia³ka, która jest stosowana w tej chwili. Jednak
ca³a sprawa polega na tym, ¿e dostali�my gotow¹ wyj�ciow¹ procedurê razem ze
szczepem, czyli pod wzglêdem nadawania siê do wykorzystania by³ on na pewno
lepszy.

No tak, to by³o �know-how�, jak Pan ocenia ich wk³ad? Ile zajê³o to lat pracy?

Trudno mi powiedzieæ, ale wiem, ¿e w pewnym momencie dowiedzieli�my siê,
¿e pracowa³o nad tym projektem 40 osób. Wszystko polega na tym, ¿e u nas nikt
by nie da³ pieniêdzy dla 40 osób pracuj¹cych nad jakim�, powiedzieliby, �idio-
tycznym� szczepem.

Prawdopodobnie tak...
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W³a�ciwie, to poszczególne etapy, a zatem mo¿na powiedzieæ, ¿e i ca³a proce-
dura nie jest opatentowana, opatentowana jest jedynie sekwencja zdarzeñ. Ka¿dy
z poszczególnych etapów by³ jasny i opisany bardzo dawno temu, prawie jak w
tym starym, ruskim kawale: <Jak podzieliæ 800 ml na trzy równe czê�ci?> � <Wy-
pija siê po setce i dochodzi do dawno rozwi¹zanego zadania: pó³ litra na trzech>.
Sytuacja by³a mniej wiêcej podobna. W istocie, chodzi³o o wykorzystanie trypsy-
ny do odcinania insuliny. Jednak, przedtem równie¿ wykorzystywano trypsynê,
tylko ¿e niemodyfikowan¹. W zwi¹zku z tym, ¿e czê�æ z insulin¹ gubi³a siê, zasto-
sowano bezwodnik cytrakonowy, modyfikuj¹cy reszty lizyny w ten sposób, ¿e
trypsyna nie jest w stanie hydrolizowaæ wi¹zañ peptydowych po³o¿onych za lizy-
n¹, a jedynie specyficznie za arginin¹. Procedura cytrakonowania, nie wiem kiedy
by³a wymy�lona, najprawdopodobniej w latach 50., no�nik, tzn. bia³ko ludzkie,
by³ znany, pocz¹tkowy peptyd z dysmutazy nadtlenkowej, obejmuj¹cy obszar do
pierwszej metioniny. Enzym ten w bakteriach  jest wytwarzany na wysokim pozio-
mie, sam zreszt¹ zrobi³em taki szczep. Ponadto, ³añcuch C insuliny, czyli ³¹cz¹cy
A i B, zawieraj¹cy kilkana�cie aminokwasów, zosta³ zredukowany do dwóch reszt.
Okaza³o siê, ¿e to nie przeszkadza i mimo skróconej formy sk³ada siê dobrze.
Wycinanie tego peptydu jest prowadzone za pomoc¹ ciêcia trypsyn¹ na granicy, a
nastêpnie wykorzystuje siê karboksypeptydazê, która odcina te dwa aminokwasy.
To wszystko jest po prostu bardzo, bardzo dobrze przemy�lane. Niby proste, ale...

Zweryfikowane w praktyce?

Tak, np. w przypadku interferonu alfa, na którego zapotrzebowanie w Polsce
wynosi obecnie oko³o 3 gramów, mo¿na sobie pozwoliæ na to, ¿e szczep nie jest
idealny. Jednak, gdy mamy do czynienia z dziesi¹tkami kilogramów, nale¿y mieæ
ca³y proces idealnie dopracowany. W zwi¹zku z tym nie dziwiê siê, ¿e tyle osób
pracowa³o nad tym szczepem laboratoryjnym. Trudno�ci ulegaj¹ jak gdyby stop-
niowaniu, produkcja kilku gramów rocznie interferonu, nawet z wykorzystaniem
nieoptymalnego szczepu, spowoduje, ¿e zamiast 100 l, trzeba bêdzie wykorzystaæ
w hodowli 200 l po¿ywki. Natomiast w przypadku insuliny, przy tysi¹cach litrów,
jakikolwiek b³¹d mo¿e spowodowaæ takie straty, ¿e nie zarobi siê nawet na po¿yw-
kê. Otrzymywana insulina by³a pozornie czysta, ale okaza³o siê, ¿e zawiera³a wie-
le zanieczyszczeñ inn¹ proteinaz¹, co wywo³ywa³o znaczny spadek wydajno�ci
produkcji. Z tego powodu otrzymano i zastosowano enzym ekspresjonowany w
E.coli. Muszê przyznaæ, ¿e zrobienie tego wymaga³o na pewno bardzo wysokich
nak³adów pracy, poniewa¿ proces renaturacji tych proteaz, enzymu w E.coli jest
zwykle bardzo trudny. Oceniaj¹c siatkê danych jak¹ musiano przeanalizowaæ, ujaw-
nion¹ w ich zg³oszeniu patentowym, aby zoptymalizowaæ proces, widaæ, ¿e by³o
to zupe³nie oddzielne zadanie, co� niebywa³ego. Notabene, w pewnym stopniu w
zwi¹zku z podobnymi proteazami, zajmujemy siê te¿ szczepionkami ro�linnymi,
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nie tyle ro�linnymi, co jadalnymi, np. szczepionk¹ przeciwko motylicy w¹trobo-
wej. Na razie tylko szczury maj¹ z nas pociechê. Okazuje siê, ¿e szczury stanowi¹
dobry model, po dostarczeniu im wraz z po¿ywieniem naszego bia³ka, 80% osob-
ników po zara¿eniu pozostaje nadal zdrowych.

Czy jest to popularny paso¿yt u ludzi?

Wystêpuje on przede wszystkim u krów i owiec.

Zaka¿enia motylic¹ w¹trobow¹ s¹ bardzo gro�ne. W jaki sposób szczepionka do-
starczana jest zwierzêtom?

Najs³awniejsza w Polsce jest sa³ata zabezpieczaj¹ca przed ¿ó³taczk¹ otrzyma-
na przez Józka Kapustê z Poznania. Historia jest do�æ ciekawa, poniewa¿ w �90
roku nie dosta³em na to pieniêdzy z KBN.

A mog³o to byæ przebojem...

Powód by³ taki, ¿e by³ to mój trzeci grant i na dodatek by³em w Sieradzu.
Wtedy by³ ustalony pewien kanon postêpowania. W ka¿dym razie, chowam ten
po¿ó³k³y papier na pami¹tkê. Jestem bardzo zadowolony, ¿e to jednak wysz³o.

Czy bêdzie to wdra¿ane?

Przyznajê, ¿e jestem szczê�liwy, ¿e uda³o siê nam to opublikowaæ w bardzo
porz¹dnym czasopi�mie i wybrnêli�my jako� przynajmniej z jednym produktem.
Amerykanie stanowili dotychczas siln¹ konkurencjê. Otrzymywali do tej pory szcze-
pionkê w ziemniakach, ale je�æ surowe ziemniaki, to trochê niezdrowo...

Pytanie natury ogólnej: czy istniej¹ jakie� problemy, nazwijmy je etycznymi, które
wi¹¿¹ siê z zadawanym przez niektórych pytaniem: czy tego typu osi¹gniêcia mo¿-
na patentowaæ, czy nale¿a³oby je raczej powszechnie udostêpniaæ?

Gdyby mo¿na by³o udostêpniaæ, gdyby inni tego nie patentowali, to pewnie
nale¿a³oby udostêpniaæ, ale my, te biedniejsze pañstwa, stoimy zawsze na spalo-
nej pozycji. Nie ma pewnie jeszcze w Polsce firmy farmaceutycznej, która by³aby
w stanie wprowadziæ nowy lek. Wiadomo ile kosztuje patent w Stanach. W grun-
cie rzeczy, jak siê nie znajdzie kogo�, kto jest tym zainteresowany od samego
pocz¹tku, to siê nie daje rady, nie wiem te¿, kto zap³aci sto tysiêcy dolarów? KBN
nie zaryzykuje.

Jest to wysoka stawka, a s¹ to koszty tylko postêpowania zg³oszeniowego.

Na wszelki wypadek, staram siê robiæ tak, ¿eby patentowaæ mimo wszystko w
Polsce. Potem dopiero, rozwi¹zania rokuj¹ce nadziejê, za granic¹. Na przyk³ad,
metody diagnozowania bakterii, czy ró¿ne primery do badania osobników. Jak na
razie jednak, ¿aden z moich patentów nie jest wykorzystywany, natomiast do te-
stowania stosowane s¹ sekwencje, które nie by³y opatentowane. To by³ �81 rok,
kto tam my�la³ w tych czasach o ochronie prawnej wyników badañ. Nawet teraz
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problem ten jest wci¹¿ aktualny. Ludzie pracuj¹cy w instytutach nie s¹ przyzwy-
czajeni do my�lenia w kategoriach patentowania i to jest du¿y b³¹d. Nauka w Pol-
sce ci¹gle traktowana jest jako co� podstawowego, czym powinni�my siê dzieliæ
ze wszystkimi, tylko, niestety, tu nie ma wzajemno�ci. Powinno po�wiêcaæ siê
wiêcej czasu na próby wdra¿ania. My�lê, ¿e przynios³oby to szybko rezultaty, jed-
nak z niewiadomych powodów ludzie, rz¹d, nie wierz¹, ¿e uczeni co� potrafi¹
zrobiæ...

Traktuj¹ ich z pewnego rodzaju pob³a¿aniem?

Tak, z przymru¿eniem oka, <bawi¹ siê ch³opaki>, robi¹ co�. W gruncie rzeczy
jednak du¿e pañstwa traktuj¹ ludzi powa¿nie � Rosja, Francja, Niemcy, Anglia,
Stany Zjednoczone, uwa¿aj¹, ¿e bez nauki niczym by nie byli. I jest to, niew¹tpli-
wie, prawda.

W³a�nie, Rosja jest bardzo dobrym przyk³adem dla Polski.

Tak, ale je�li chodzi o kraj podobny pod wzglêdem liczby ludno�ci, to dobrym
przyk³adem jest np. Korea Po³udniowa. Prowadzona jest tam zupe³nie inna polity-
ka i widoczne s¹ jej efekty. Teraz otrzymali oni w³a�nie swoj¹ szczepionkê prze-
ciwko ¿ó³taczce. Zreszt¹, poruszano ostatnio ten temat w TV, w zwi¹zku z zaku-
pem przez polskie Ministerstwo Zdrowia tych szczepionek.

Musimy sprowadzaæ szczepionki?

Jest to niew¹tpliwie przykra sytuacja, a przecie¿ wszystkie produkowane szcze-
pionki s¹ jednakowe. Pewnie z obu stron trzeba staraæ siê aby osi¹gn¹æ korzy�æ. W
Polsce stanowi to wci¹¿ powa¿ny problem.

W Niemczech, w ci¹gu ostatnich trzech lat powsta³o oko³o 300 firm, takich ma-
³ych, start-up-ów. Oczywi�cie, wiadomo, ¿e przebiega³o to z du¿¹ pomoc¹ pañ-
stwa. By³ to te¿ jednak wynik inwencji m³odych ludzi, którzy zrobili doktoraty i
stwierdzili, ¿e w takim nieco bezw³adnym, za�niedzia³ym systemie naukowym, gdzie
trzeba do pewnej pozycji dochodziæ tyle i tyle lat, oni po prostu nie maj¹ na to
czasu i przeszli na stronê komercyjn¹. Zaczêli wdra¿aæ wyniki swoich prac dok-
torskich. Znam �wietny przyk³ad takiej spó³ki z Berlina, która ostatnio wesz³a na
gie³dê. Czy my�li Pan, ¿e w Polsce by³oby co� takiego mo¿liwe?

Pewnie tak. Te¿, mogê podaæ przyk³ad niemieckiej firmy, zajmuj¹cej siê jedn¹
rzecz¹, wyspecjalizowanej pod k¹tem produkcji antygenów do testów diagnostycz-
nych. Podobny projekt móg³by byæ realizowany z powodzeniem w Polsce. Gdy
kto� zdecyduje siê ju¿ na tak w¹ski profil dzia³alno�ci, jest w stanie siê utrzymaæ.
Zwi¹zane jest to z tym, ¿e zapotrzebowanie na produkt nie jest wielkie � oko³o 1 g
na ca³y �wiat, ceny rzêdu 1500 dolarów za 1 mg. Pewnie tego rodzaju firmy maj¹
sens, bo ¿adna wielka firma nie bêdzie próbowa³a anga¿owaæ siê w tak¹ dzia³al-
no�æ, opracowanie od nowa produkcji nie bêdzie w tym wypadku op³acalne. Cena
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tego wydaje siê wysoka, ale z drugiej strony, potem okazuje siê, ¿e jeden test to
jest parê nanogramów czy pikogramów tego bia³ka, czyli gram to jest bardzo du¿o.
Ale niestety, wydaje mi siê, ¿e, najprawdopodobniej w Polsce jeszcze d³ugo nie
doczekamy siê tego rodzaju sposobu my�lenia.

Czyli w Polsce biotechnologia nie ma szans? Co by Pan poradzi³ jednak tym,
którzy chcieliby spróbowaæ?

Próbowaæ mo¿na, tylko nale¿y byæ dobrze przygotowanym. Trzeba popytaæ
wiêksze firmy, czy potrzebuj¹, czy mo¿e przemys³ kosmetyczny, gdzie wymagania
mog¹ byæ odrobinê mniejsze. Na pewno, oczywi�cie, liczy siê dobry pomys³.

Takim przyk³adem wspomnianej firmy niemieckiej, która zajmuje siê diagnozowa-
niem nowotworów na ich bardzo wczesnym etapie rozwoju, w oparciu o metylacjê
okre�lonych sekwencji w tkankach, a w³a�ciwie wystêpuj¹ce b³êdne metylacje.
Firma ta powsta³a z inicjatywy kilku m³odych ludzi, dziêki inwestycji z banku in-
westycyjnego.

Tak, to dobry pomys³, metylacje to ciekawe zagadnienie.

Czy teraz Pan s¹dzi, ¿e ten Projekt Insulinowy to, to by³ tylko taki probierz i ju¿
teraz dalsze tematy, dotycz¹ce kolejnych rekombinowanych bia³ek, pójd¹ wam ³a-
twiej?

Na pewno ³atwiej, dlatego ¿e przynajmniej testy czysto�ci s¹ dopracowane, np.
metody okre�lania zawarto�ci DNA, zawarto�ci antygenów E.coli, po prostu mo¿-
na je zastosowaæ. Wa¿ne s¹ równie¿ pewne subiektywne czynniki. Ludzie uwie-
rzyli, ¿e to siê daje tutaj zrealizowaæ, nabrali przekonania. Zawsze jednak, do pro-
jektu nale¿y podchodziæ z pokor¹ i skromnie, bo ka¿de bia³ko jest inne, stanowi
odrêbne zadanie. Niestety, najtrudniejszym etapem jest renaturacja i proces ten
dla ka¿dego bia³ka, np. interferonu alfa czy gamma, zachodzi inaczej.

Jakie s¹ plany Instytutu, czy kolejne projekty, czyli produkcja hormonu wzrostu i
interferonów, bêdzie realizowana od samego pocz¹tku?

Tak, zastosujemy szczepy z naszych zbiorów.

Czyli bêd¹ projekty realizowane samodzielnie zupe³nie od pocz¹tku?

Uwa¿am, ¿e nasze szczepy nie s¹ wcale gorsze od innych, je�li nawet nie lep-
sze.

Czy teraz, patrz¹c z perspektywy czasu, mo¿e Pan powiedzieæ, ¿e docenili�cie
wszystkie zagro¿enia, kiedy zaczynali�cie Projekt Insulinowy? Czy by³ to raczej
skok na g³êbok¹ wodê, trochê nie�wiadomy? A mo¿e wszystko da³o siê przewidzieæ
od samego pocz¹tku?

Nie, my�lê, ¿e nie wszystko. Na pewno trudno by³o przewidzieæ reakcjê konku-
rencyjnych firm.
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Czyli koñcowego etapu, gdy nast¹pi³o obni¿enie cen?

Tak jest, ale nie tylko. Szczególnie trudne by³o do przewidzenia zachowanie,
powiedzmy, nieoficjalne tych firm i dokonywana przez nie próba zniszczenia do-
brego wizerunku naszej firmy, bezpodstawne zarzuty nie wyra¿one w sposób otwar-
ty, ciche oskar¿enia o kradzie¿, s³owem zachowania nie pozwalaj¹ce nawet na
konfrontacje faktów.

Dzia³anie drog¹ tzw. �poczty pantoflowej�, zmniejszaj¹ce skuteczno�æ reklamy od
samego pocz¹tku przedsiêwziêcia?

Tak, istniej¹ ró¿ne sposoby, np. jednym z nich by³o przywiezienie lekarzy wy-
najêtymi autobusami na zjazd w Miko³ajkach, dok³adnie w chwili, kiedy siê skoñ-
czy³ nasz referat o rekombinowanej insulinie. Nie przynios³o to jednak oczekiwa-
nego efektu, poniewa¿ ludzie byli nadal, a mo¿e jeszcze bardziej, ciekawi. Jednak
widaæ, ¿e takie dzia³ania planowane s¹ a¿ do tego stopnia, w³¹cznie z rozk³adem
jazdy autobusów...

Wszystko aby utrudniæ promocjê i marketing... Jeszcze jedno pytanie: Czy dzia³al-
no�æ placówki badawczej funkcjonuj¹cej w tego typu przedsiêwziêciach komer-
cyjnych, nazywanej po angielsku �research & development�, bardzo ró¿ni siê od
dzia³alno�ci czysto badawczej, w takim stylu jak to siê robi w Polsce?

Oczywi�cie, ró¿ni siê w znacznym stopniu. W pracy badawczej wystarczy wy-
kazaæ, ¿e co� jest, lub ¿e tego nie ma i to ju¿ wystarcza, np. przy badaniu zanie-
czyszczeñ DNA bakteryjnego. W wielu przypadkach pracy badawczej wystarczy
powiedzieæ: <widzê pr¹¿ek, o jest!> W komercyjnych przedsiêwziêciach trzeba
jeszcze stwierdziæ  <ile tego jest?>, dokonaæ analizy ilo�ciowej. Nale¿y ponadto
zwalidowaæ metodê, nie mo¿e siê zdarzyæ tak, ¿e raz siê udaje, a innym razem nie.
Wszystko jest zapisane, z datami, podpisami, dokonywane s¹ analizy, kontrole
wyników. W przypadku pewnych badañ wykorzystujemy techniki biologii mole-
kularnej ju¿ na granicy czu³o�ci. I tak, o ile w pracy badawczej wystarcza jakikol-
wiek wynik, u nas to nie wystarcza. Wszyscy uczestnicz¹cy w projekcie musz¹
mieæ opanowane wykonywane techniki tak, by otrzymane wyniki by³y powtarzal-
ne. Jest to bardzo czêsto nudna robota, która ju¿ nic nowego w³a�ciwie nie wnosi,
metoda jest dopracowana. Muszê przyznaæ, ¿e to ma³o przyjemny i niezbyt cieka-
wy aspekt tego typu dzia³añ.

Co zatem Panu przynosi najwiêksz¹ rado�æ w pracy?

Je�li co� zaczyna wychodziæ, jak ja to nazywam �zaczyna m¹drzeæ�, jak siê
udaje co� tam przewidzieæ kilka kroków do przodu.

Czy zdecydowa³by siê Pan na utworzenie w³asnej firmy, czy wydaje siê Panu, ¿e
jest to na jedn¹ osobê za du¿e obci¹¿enie?

My�lê, ¿e do tego te¿ s¹ potrzebne odpowiednie cechy.
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Poczucie humoru ju¿ Pan ma, wiêc...

No w³a�nie, ale nie wiem, czy przy otwieraniu firmy ta cecha jest akurat najlep-
sza i potrzebna...

Tak, niekoniecznie s¹ to te same cechy, które charakteryzuj¹ dobrego naukowca.

My�lê, ze nie zdecydowa³bym siê na w³asn¹ firmê. Wprawdzie nowe prawo
genowe zmusza nas, ¿eby kupiæ jaki� stragan na Wiatracznej i sprzedawaæ tam
kwaszone ogórki, ¿eby nie wyj�æ z bran¿y, bo robienie plazmidów jest praktycznie
niemo¿liwe, wiêc mo¿e jednak warto o tym pomy�leæ...

S³ysza³em jednak, ¿e wprowadzenie w ¿ycie ustawy o GMO w jej pierwotnej for-
mie nie bêdzie ³atwe?

Nie, zatroszczyli�my siê o to i dotarli�my do Kancelarii Prezydenta z naszymi
poprawkami. Muszê powiedzieæ, ¿e bardzo zdziwili�my siê, w jaki sposób zostali-
�my potraktowani. Przyjêto nasz¹ opiniê bardzo powa¿nie. Co wiêcej, nasze pi-
sma by³y przeczytane przez Prezydenta...

Póki co, to chyba bêdzie raczej martwe prawo?

Niekoniecznie, na Rakowieckiej i dalej mog¹ nas zatrudniæ...

Tam chyba nie ma a¿ tyle miejsca, ¿eby wszystkich naukowców zmie�ciæ...

Mog¹ zorganizowaæ jaki� obóz pracy...

Chyba, ¿e po prostu, w instytutach wprowadzone zostan¹ drzwi zamkniête.

Tak, 3 lata, napisano w �Gazecie Wyborczej�. Uczestniczy³em w szkole bio-
technologii, organizowanej przez Uniwersytet Gdañski. Muszê powiedzieæ, ¿e stu-
denci bardzo przejêli siê t¹ ustaw¹ i wcale siê nie dziwiê, poniewa¿ uderza ona
bezpo�rednio w ich zawód. Do tej pory nie wiadomo, kto macza³ w tym palce...

W Radzikowie odby³o siê w tej sprawie spotkanie.

Ale w tym samym czasie by³ równie¿ zjazd PTBioch-u w Toruniu. Uwa¿a³em,
¿e to bardziej przyjemne zdarzenie, w Radzikowie bym siê tylko zdenerwowa³.
My�lê, ¿e ustawa ta stawia spor¹ rzeszê ludzi, zajmuj¹cych siê t¹ dziedzin¹ wiedzy
poza nawias spo³eczny, nie mówi¹c ju¿, ¿e w gruncie rzeczy, wiele projektów,
takich jak sekwencjonowanie ludzkiego, czy innych du¿ych genomów, w Polsce
jest nie do zrobienia, natomiast sekwencjonowanie genomów bakteryjnych by³o-
by do pomy�lenia, lecz przy tej ustawie jest to niemo¿liwe. Jeden genom to tysi¹ce
plazmidów, koszty zatem s¹ ogromne. Ta ustawa stawia nas momentalnie kilka
poziomów ni¿ej, wiele pomys³ów staje siê po prostu nie do wykonania.

Tak, wiele rzeczy jest niemo¿liwych z prozaicznego powodu rozmiarów kosztów
zwi¹zanych z narzucan¹ przez ustawê obs³ug¹ formalno-prawn¹.

Ponadto, gdy prowadzi siê badania nad przypadkowymi sekwencjami, nie mo¿na
przewidzieæ, jak ten plazmid bêdzie wygl¹da³, bo po to w³a�nie siê je bada.
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Jedyne, co mo¿na powiedzieæ, to to, ¿e bêdzie to DNA bakteryjne, to jest dopiero
ciekawe...

Z tego wynika, ¿e ci co przygotowali tê ustawê nie mieli pojêcia ile tego siê
robi. Studenci potrafi¹ zrobiæ kilka plazmidów w ci¹gu miesi¹ca. Pewnie ustawê
pisa³ kto�, kto my�la³, ¿e zdarza siê to raz na rok.

Wyciêto �niechc¹cy� ca³¹ dzia³alno�æ naukow¹, aktywno�æ akademick¹.

Do Talibów to by pasowa³o... Zada³em sobie trochê trudu i dowiedzia³em siê,
¿e na jednym posiedzeniu przewodnicz¹cym by³ Geremek, na drugim Oleksy. Po-
noæ w trakcie dyskusji by³a propozycja, ¿eby w ogóle zabroniæ genetyki moleku-
larnej w Polsce, bo diabli wiedz¹ do czego to mo¿e doprowadziæ... Ponoæ w Sej-
mie by³o 20 g³osów przeciw � ale pewnie byli to ci, którzy uwa¿ali, ¿e ustawa by³a
za ma³o restrykcyjna...

Do tego te¿ powinien byæ dobry ekspert, bo pewnie nie ka¿dy biolog wie, ile takich
plazmidów siê robi. Czy wierzy Pan w klauzulê o tajno�ci?

To jest kolejny problem zwi¹zany ze stosowanie tej ustawy.

Miejmy nadziejê, ¿e zostanie ona rych³o poprawiona. Pozostaje nam tylko ¿yczyæ
Panu i ca³ej polskiej biotechnologii jak najmniej podobnych niespodzianek i jak
najwiêcej sukcesów. Jest przecie¿ wiele do zrobienia...
Dziêkujemy bardzo za rozmowê.


