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Czy mcgtby Pan opowiedzie¢ o tym czym sie obecnie Pan zajmuje?

Zajmuj¢ si¢ wciaz proba otrzymywania biatek w bakteriach, biatek, ktorych
bakterie zwykle nie wytwarzaja. SkonczyliSmy ostatnio prace nad bakteriami E.coli,
wytwarzajacymi interferon o.. Wyniki tych badan sa juz wykorzystywane w pro-
dukcji tego biatka na skalg przemystowa. Ponadto, mamy w planach przekazanie
takze ludzkiego hormonu wzrostu do produkc;ji, ale nie tylko... Prace te opieraja
si¢ na wezesniejszych badaniach, ktore byly prowadzone okoto 20 lat temu. Obec-
nie zajmuje nas rowniez tematyka wynikajaca bezposrednio z profilu dziatania
Instytutu — jest to Instytut Antybiotykow, interesuje nas zatem rozprzestrzenianie
si¢ gendw opornosci wsrdd bakterii, mechanizm tego zjawiska, rodzaje opornosci, itp.
Czy jest to temat badawczy?

Tak, w ramach tego tematu, wspotpracujemy np. z Centrum Zdrowia Dziecka i
z naukowcami z SGGW, ktorzy badajg tam m.in. choroby $win. Co jest podstawa
badanych przez nas mechanizmow? Ot6z okazuje sig, ze nie tylko uczeni nie pod-
legaja, a wlasciwie, nie tyle nie podlegaja, co nie przestrzegaja, ustawy o GMO,
ktora wtasnie zaczyna obowiazywaé w Polsce, ale i bakterie w ogdle si¢ tym nie
przejmuja... Okazuje si¢, ze bakterie posiadaja swoj specjalny mechanizm, obej-
mujacy wektory do ekspresji gendw, stuzace do ,,naturalnego klonowania”. Wek-
tory te potrafiag wytapywac geny opornosci na antybiotyki i przemieszczac si¢ row-
nolegle migdzy ré6znymi gatunkami bakterii, jak i w obrgbie samego gatunku. W
duzym uproszczeniu mozna powiedzie¢, ze geny te potrafia ,,skakac”.

“Dr inz. biotechnologii, konsultant ,,Witek, Twardowska, Sniezko” Sp.p., Warszawa.



12 ANNA GDULA

Czy jest to mechanizm podobny do rekombinacji?

W pewnym sensie tak, istotne jest jednak to, ze wektory takie zawierajg se-
kwencj¢ wlasnego promotora wraz z sekwencjami regulujacymi cata ekspresje. W
mechanizmie uczestniczy enzym, ktory potrafi przenosi¢ dane fragmenty genu z
wektora do wektora, z zachowaniem pewnej rownowagi z otoczeniem, typu gen w
wektorze — gen. Struktury te nazywaja si¢ integrony natomiast ,,skaczace” geny sa
zwane kasetami, czy tez kasetami z genami, ktore obejmuja np. geny opornosci.

Czy struktura ta jest odpowiednikiem transpozoncw?

Co$ w tym rodzaju, lecz niezupelnie. Jest to odrebny, specjalnie wyksztatcony
mechanizm. Okoto 40% szczepdw pochodzacych z Centrum Zdrowia Dziecka ma
takie struktury, obejmujace rozne geny opornosci. Zdarza si¢, ze czasami istniejg
trzy rézne geny opornosci na jeden antybiotyk.

Znajdujq sie one na plazmidach?

Nie, wlasnie o to chodzi, ze na ogot, takie struktury wylapujace gen zawarte sa
w chromosomie bakteryjnym. Te same struktury bywaja rowniez w plazmidzie,
ale najczesciej w chromosomie. Zaobserwowalismy, ze wlasciwie wszystko jed-
no, czy badamy kasety z genami tu w Polsce, czy bada je kto§ w Kanadzie lub we
Francji. Okazuje sie, ze wszystkie sekwencje nukleotyddéw, czy odpowiednie se-
kwencje aminokwasowe bialek, sg absolutnie takie same.

W genach odpowiadajqcych za konkretne opornosci?

Tak. Sa rozne klasy opornosci. Wystepujg one wszedzie, oczywiscie rowniez w
Polsce. My np. znalezliSmy po raz pierwszy taki gen w szczepie pochodzacym z
Centrum Zdrowia Dziecka. Wtosi znalezli podobny gen wsrod uchodzcow alban-
skich, a naukowcy kanadyjscy odkryli taki sam gen, jaki my wyizolowalismy w
Sieradzu. Zapewne wiaze si¢ to ze sposobem komunikowania sie ludzi, ich czg-
stym przemieszczaniem, licznymi podrézami. Znany jest np. fakt, ze u mieszkan-
cow Islandii wystapily bardzo powazne ktopoty zdrowotne zwigzane z chorobami
phuc, gdy zaczgli wyjezdza¢ masowo na wczasy do Hiszpanii. Przypuszczalnie
jest to zwigzane wlasnie z tym, ze bakterie maja badany przez nas mechanizm
przenoszenia gendw. Niektore z tych struktur, tzn. integrony, sg bardzo duze i zaj-
muja 1/3 genomu. Na przyktad, Vibrio, czyli bakterie powodujace cholerg, majg
wlasnie takg organizacj¢ genomu. Zasadniczo, struktury te nie stanowig jedynie
wektora do ekspresji, ale takze co$ w rodzaju rezerwowego magazynu genow. W
jaki sposob przebiega sam proces aktywacji, skad wychodzi sygnat — ,,wez wta-
$nie ten gen”, czy ,,zaczynaj przebiera¢ w tych genach i wstaw tam gdzie trzeba”,
jeszcze nie wiadomo. W kazdym razie, bakteria dysponuje blisko tysigcem takich
genow. Wiadomo takze, ze nie jest to zjawisko wynikajace z powszechnego stoso-
wania antybiotykdow.
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Czyli mechanizm ten funkcjonowat juz wczesniej?

Oczywiscie. Sg instytuty z tradycjami, jak np., Instytut Pasteura, posiadajace
szczepy bakteryjne, przechowywane jeszcze, powiedzmy, ,,od Miecznikowa”, a
wigc od czasow, kiedy jeszcze nie bylo antybiotykow.

Czyli antybiotyki stanowity tylko czynnik, kitcry je wyselekcjonowat i spopularyzo-
wat?

Tak, w sumie, to my wprawdzie izolujemy antybiotyki lub je otrzymujemy che-
micznie, ale bakterie Streptomyces czy tez inne, zawsze wytwarzaly te antybioty-
ki, rowniez zanim my nauczyli$my si¢ to robi¢. Zatem, problem ten dla ,,sgsiaduja-
cych” z nimi bakterii istniat takze poprzednio. Mozna powiedzie¢, ze praca nasza
jest poszukiwaniem, jakby konstatacjg faktow, znajdowaniem tego, co juz istnieje
w przyrodzie. Jednak wciaz aktualnym, podstawowym zagadnieniem jest pytanie:
skad si¢ biora te kasety? Jak to si¢ dzieje, ze dany gen, z ktdrego nagle powstaje
kaseta, moze ulega¢ przemieszczeniu? Nadal jest to problem nierozwigzany. Mamy
pewne przypuszczenia na ten temat. Istotne jest spostrzezenie, ze kaseta taka wy-
kazuje bardzo duze podobienistwo do messenger RNA, jest prawie jego kopia.
Okazuje sig, ze niektore szczepy bakteryjne majg enzym — odwrotng transkrypta-
zg. Odkrycie tego enzymu byto duzym zaskoczeniem, poniewaz zazwyczaj wyste-
puje on w retrowirusach, takich jak, np. wirus HIV, FIV itp. Enzym ten przepisuje
informacje z RNA na DNA, a nastgpnie ten DNA moze podlegac dalszej obrdbce
i np. zosta¢ wlaczony do genomu. W zwiazku z tym, ze sg bakterie, ktore maja
odwrotng transkryptazg, istnieje takie przypuszczenie, ze w pewnych przypadkach,
niektore messengery moga by¢ przepisywane na DNA i wlaczane potem do tych
struktur, tj. do integronow. Oczywiscie, jezeli spelnione zostang jakies dodatkowe
warunki i tylko w okreslonych okolicznosciach. I my wtasnie, probujemy symulo-
wac laboratoryjnie takie warunki, niekoniecznie musi to by¢ gen opornosci na
antybiotyki, mozna tez manipulowa¢ w innych warunkach selekcyjnych, np. od-
dziatywac na bakterie wysokimi st¢zeniami soli czy wysokimi temperaturami.
Badaniom poddawane sg wyizolowane ze srodowiska bakterie, zawierajace jed-
noczesnie omawiany wektor, integron, a takze gen odwrotnej transkryptazy. Udato
nam si¢ znalez¢ takie bakterie, cho¢ wcale nie jest to tatwe. Monopol na tego typu
bakterie z odwrotng transkryptaza posiada pewien Japonczyk w Stanach Zjedno-
czonych i, mimo ze ma on obowiazek dzielenia si¢ swoimi zbiorami, nie udato
nam si¢ uzyskac od niego zadnego szczepu. ZaczgliSmy wige sami szukaé w na-
szej kolekcji szczepdw zawierajacych odwrotng transkryptaze i ku naszemu zado-
woleniu, znalezlismy. Jest to ciekawe zjawisko, przypominajace ,,front ewolucyj-
ny”. Inne struktury zostaja zachowane i stale w tych bakteriach, natomiast geny
odwrotnej transkryptazy sa zmienne. Zatézmy, jak wezmiemy dzikie bakterie E.coli,
to okaze sig, ze zawierajg one 5-6, moze wigcej, roznych odwrotnych transkryptaz,
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ktdre roznig si¢ czasem zasadniczo. Przyktadowo, nasze szpitalne szczepy charak-
teryzuja si¢ tym, ze moze co dziesiaty, ma taka odwrotna transkryptaze, czyli sta-
tystycznie, moze co setny ma jednoczesnie odwrotna transkryptaze i pozadane
wektory. Udalo si¢ nam wyizolowac¢ kilka takich szczepow, zobaczymy, czy rze-
czywiscie mozna bedzie zaobserwowac taki przeskok genu. Tym wilasnie si¢ ostat-
nio zajmujg.

Naukowo?

Jest to nauka, powiedzialbym, do$¢ ryzykowna, poniewaz mozna znalez¢, ale
réwniez poszukiwania moga skonczy¢ si¢ niepowodzeniem.

Ale jednoczesnie, nie jest tajemnicq, ze pelni Pan istotnq role w Frojekcie Insuli-
nowym, czy to prawda?

W Projekcie Insulinowym, praktycznie niewielka. Wtasciwie, radzitem tylko
jak zrobi¢ niektdre procedury analityczne, co wcale nie byto tatwe. Mozna powie-
dzie¢, ze przygotowanie projektu przemystowego jest zakonczone, gdy wszystkie
jego etapy sa gotowe. Jesli czegos brakuje, to moze by¢ zapewniona nawet najlep-
sza produkcja, najlepsza wydajnos¢, ale prace nad projektem nie moga zosta¢ zam-
knigte. W zwiazku z tym, trzeba opracowa¢ wszystko, takze procedury analitycz-
ne, wiazace si¢ bezposrednio z kontrola przebiegu samego procesu i jakoscia pro-
duktu. Co ciekawe, zwykle najbardziej intensywnie szuka si¢ tam rzeczy, ktorych
nie ma, np. pikograma DNA w miligramie biatka, co odpowiada milionowej czg-
sci wagowej DNA w preparacie insuliny. Szuka si¢ bakteryjnego i plazmidowego
DNA, poniewaz nie powinno by¢ tam ani jednego ani drugiego. Preparat nie powi-
nien zawiera¢ rowniez zadnych innych zanieczyszczen. Sa to procedury trudne,
przynajmniej pod wzgledem technicznym.

Instytut uczestniczy w typowo komercyjnych zadaniach, ale oprccz tego istnieje
bardzo silna podbudowa naukowa i Pan jednoczesnie uczestniczy w obydwu dzie-
dzinach ?

Tak si¢ akurat zlozyto, ze znam si¢ niezle na technikach, na tyle dobrze, ze
udaje nam si¢ publikowac i patentowa¢ takze nowe techniki. W zwiazku z tym
udaje si¢ robi¢ niektdre rzeczy szybciej, jesli chodzi o sam proces przygotowania.
Na przyktad, zajmujemy si¢ tez sposobami rozrdzniania bakterii. Zadanie polega
na znalezieniu najlepszego rozwigzania problemu, typu: mamy dwie probowki, w
obu sg E.coli, trzeba stwierdzi¢ czy ro6znig si¢ one migdzy soba, czy nie. Potrafimy
to niezle robi¢.

Czy wyniki tych badan zostaly opatentowane?

Tak, wtasnie to opatentowalismy, ukazata si¢ rOwniez nowa praca na ten temat.
ZajmowaliSmy si¢ ponadto badaniami ludzkich, mikrosatelitarnych sekwencji.
Kazdy z nas charakteryzuje si¢ r6zna iloscig ich powtorzen na kazdym chromoso-
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mie, w konsekwencji, kazdy osobnik ma zwykle dwa warianty tej samej sekwencji
o rdznej dtugosci, oczywiscie, jezeli jest to heterozygota. W zwiazku z tym, jezeli
zbada si¢, powiedzmy, pi¢é-siedem wybranych heterogennosci mikrosomalnych,
to wiasciwie zidentyfikowanie osobnika jest mozliwe z doktadnoscia co do jedne-
go w catej populacji ludzkiej. Badania te byly realizowane w ramach wspdlnego
grantu z Policja.

Zostalo zlozone rowniez takie zgloszenie patentowe.

Tak, w sumie, znalezliSmy kilka, doktadniej okoto czterech polimorfizmow.
Rowniez z innych wzgledow jest wazne posiadanie ,,wtasnych polimorfizméw”,
bo gdy si¢ korzysta z cudzych, to wtasciwie cala baza danych wpada w obce re¢ce.
W naszym kraju moze tak bardzo nie zwraca si¢ jeszcze na to uwagi, jednak ostat-
nie wypadki, pokazaly, ze warto pamigta¢ o tego typu, strategicznych informa-
cjach.

Rzeczywiscie! Przeciez wyniki Fanstwa badan stanowiq klucz do calej populacii.

Tak jest. Niestety, nie wszyscy podchodza do tego powaznie.

FPrzejdzmy moze teraz do pytan bardziej prywatnych. ,, Nie od razu Krakéw zbudo-
wano "— Jak to sie stalo, ze zostat Pan biochemikiem, profesorem biochemii?

No, bylo w tym sporo przypadkéw, poniewaz kiedys$ studiowatem fizyke, do
drugiego roku w Warszawie. To nie znaczy, ze potem mnie wyrzucili, ale w domu
miatem taka sytuacje, ze chetnie wyjechatem z Warszawy. Byta to jednak juz bio-
fizyka, a nie fizyka, i do tego w Leningradzie. Po pewnym czasie skonczytem
tamtejszy Uniwersytet, tam tez zrobilem w miar¢ szybko doktorat. Po powrocie do
Polski trochg si¢ tutatem. Najpierw dtugo, tzn. pét roku, w tamtych czasach to
byto dtugo, w ‘70 roku, szukatem pracy. Potem pracowalem poét roku, stracitem
pracg. Nastepnie zwiazany bylem dtugo z Akademia Medyczna w todzi, gdzie
przez pewien czas bytem kierownikiem Zaktadu. Praca ta nie odpowiadata mi zbyt-
nio, przeszedlem do Centrum Mikrobiologii i Wirusologii PAN i jednoczesnie do
fabryki w Sieradzu. Tam pracowatem przez 5 lat. Razem z ludzmi tam pracujacy-
mi zdazylem zrobi¢ porzadnie bakteryjny szczep ekspresjonujacy ludzki hormon
wzrostu, ktéry, mam nadzieje, bedzie wkrotce wykorzystywany w tutejszym Insty-
tucie, w ktorym pracuj¢ od pieciu lat. Oczywiscie, pozwalnialem si¢ ze wszystkich
innych miejsc, bo byloby tego pewnie za duzo.

Na poczqtku byt Fan biofizykiem?

Nie, DNA zajmowatem si¢ juz od lat studenckich, czyli od samego poczatku,
od okoto ‘67 roku, czyli od bardzo dtugiego czasu, i tak powolutku...

Wraz z rozwojem wiedzy?
Tak...



16 ANNA GDULA

ldqc na studia, na fizyke, nie mysli si¢ jednak, zwlaszcza w tamtym okresie takimi
kategoriami...

Nie, oczywiscie, ze nie.

Co zadecydowalo zatem o Fana wyborze, ciekawos¢ Swiata, ,,dusza przyrodni-
ka”?

Ztozyto si¢ tak, ze moja prace magisterska robitem w Instytucie Cytologii Aka-
demii Nauk Zwigzku Radzieckiego, jest to nadal dobry instytut. Rozpoczatem ba-
dania w tamtejszym zespole. W gruncie rzeczy, jestem teraz bardzo daleko od
miejsca, w ktorym zaczynatem. Zajmowatem si¢ wtedy zastosowaniem metod lu-
minescencji biatek w biologii. Myslg, ze najcenniejsze co tam uzyskatem, to po-
czucie tego, ze nawet w trudnych warunkach, gdy niczego nie ma lub jest ale
bardzo mato, udaje si¢ cos zrobi¢. I to mi zostato. Historia biologii molekularnej w
Polsce wskazuje, ze pierwsze sekwencje DNA nie zrobiono w najwigkszych insty-
tutach, ale u nas, co wiazalo si¢ z pracami, ktére powiedzmy, nie zawsze byly
zupelnie bezpieczne...

Nie bylo sekwencercw...

Nie tylko, nie byto tez izotopdéw. Trzeba bylo z radioaktywnego fosforu uzy-
ska¢ nukleotyd, co nie zawsze jest do konca bezpieczne, wszystko zalezy od ilosci,
z ktérymi si¢ pracuje.

Czy Fanstwo znakowali sami nukleotydy?

W tamtych czasach nie byl mozliwy zakup ,,na zamdowienie”, jak w tej chwili.
Bardzo dtugo produkowatem sam nukleotydy, az do przyjazdu do Warszawy, czyli
jeszcze pigé lat temu. W zwiazku z tym, cata £odz korzystata z tego, fosfor juz
kupowali$my za granica, bo nasz polski, niestety, nie byt dostatecznie porzadny;, i
poprzez kilka pipetowan jego warto$¢ wzrastata dziesigciokrotnie. W efekcie, za
niewielkie pieniadze cata £.0dz miala zaopatrzenie.

Kolejne pytanie z serii prywatnych: gdy wspomina Fan swoje dziecinstwo to z
czym sie Panu kojarzy, jakis obraz?

Pochodzg z podwarszawskiej miejscowosci, spod Kabat, tylko z drugiej strony,
nie od strony Ursynowa. To wlasciwie byta wies, jakos mito spedzalem czas pasac
krowy, w jakims$ rowie, raczej chodzac niz siedzac, towiac ryby w gliniance, ktéra
jest do tej pory. Mysle, ze najwigksze znaczenie w dalszym podejsciu do zycia
odegrato gimnazjum, ktdre zreszta widoczne jest z okien w moim laboratorium —
Gimnazjum Rejtana. Panowalo tam zdrowe podejscie, przynajmniej w mojej kla-
sie, do pracy, do nauki. I gdy dzi§ widze swoich kolegdéw, obecnie jest wsrdd nich
wielu profesordw, i nie tylko profesordéw, np., Korwin Mikke, ktéry chodzit do
rownolegtej klasy, to mysle, Ze ta szkota miata duzy wptyw na nasze dalsze losy.

We Wroctawiu mozna byto glosowac na Niego w tym roku.
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Tak. Potem byli$my razem na Uniwersytecie, On byl na matematyce, ja bytem
na fizyce, takze chodziliSmy wspdlnie na zaj¢cia wojskowe, to byly ciekawe histo-
rie. Wtedy raz na semestr, na dwa tygodnie, chodzito si¢ do wojska.

Wszyscy?
Dziewczyny chyba nie, pamigtam ze na Czerniakowskiej byta kwatera. W tych

fachach latalismy do domu, trzeba byto uwazac, by, nie daj Boze, kogo$ nie przy-
fapano, gdy zgingta mu czapka i wracat do domu z gotq gtowa. WSW tapalo...

Wracajqc do obecnych czascw, jak Fan ocenia szanse rozwoju biotechnologii, czy
polecitby Fan studiowanie biotechnologii teraz?

Jest to nowa dziedzina, ale wymagajaca bardzo duzych naktadow.
No wiasnie, czy jest mozliwe zdobycie takich naktadow?

Mogg podacé przyktad, powiedzmy, Biotonu, firmy stowarzyszonej z tym Insty-
tutem, ktory mowi, ze te naklady sa, ale sg one bardzo duze.

Jakiego rzedu?

Rze¢du stu miliondw. Mysle, ze trzeba wydzieli¢ kilka dziedzin w biotechnolo-
gii. Na przyktad, to co my robimy — leki, jest niezwykle kosztowne i wymagajace.
Pewnie najtatwiejsza dziedzing rynku, ale tez niezle juz wypetiong przez firmy,
sa odczynniki, np.: nowe, a niekiedy i stare enzymy, cho¢by taki rynek na polime-
raze termostabilng jest w Polsce bardzo duzy, ale i zajgty. Zdoby¢ dobrg pozycje
na nim jest bardzo trudno. Sadzg, ze sa tatwiejsze 1 trudniejsze dziedziny, przykta-
dowo leki sa trudne, natomiast znacznie tatwiejsza jest diagnostyka.

Tak, w przypadku diagnostyki odpadajq testy kliniczne.

Caly proces jest duzo tatwiejszy niz rejestracja leku, ktora, niestety, nastawia-
jac si¢ na produkcje¢ lekdw, trzeba przejs¢. Na pewno nikt z matg firma nie wystar-
tuje do nowego leku. Nawet, jesli lek ten jest najlepszy, trzeba pamigta¢ o tym,
zeby go sprzedac. Natomiast w innych dziedzinach, np. typu odczynniki, mozna
si¢ jako$ przebié.

Ze srodkami wlasnymi? A czy mysli Pan, ze juz teraz w FPolsce sq ludzie gotowi da¢
pieniqdze na taki duzy projekt?

Tak, teraz juz sa. Co wigcej, moge wskazaé, gdzie cos takiego sie przygotowuje
w Polsce. W Warszawie, rowniez koto Gdanska, organizowana jest tego typu dzia-
Talno$¢ 1 ma ona szans¢ powodzenia, poniewaz jest rzeczywiscie zaplanowana tak,
jak by¢ powinna. Najpierw zbadano rynek, przeanalizowano potrzeby, znaleziono
cel, w ktory najlepiej uderzy¢. Jednym z czgsto popetnianych btedow jest produk-
cja tylko na jeden rynek, na przyktad tylko na Polske.

To za mato?
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Tak, rynek ten jest po prostu za maty. Poza tym jest to niezwykle trudny rynek,
dlatego, ze rzad na ogot nie pomaga. Moze si¢ naucza, ze warto pomagac. Wiado-
mo, ze w Stanach jest tak, ze potowa lotow ma by¢ obstugiwana przez amerykan-
skie firmy, potowa lekdw, ktore sa refundowane maja by¢ to amerykanskie leki.
Gdybysmy my mieli takie gwarancje w Polsce byloby znacznie przyjemniej zy¢!
Przyktadowo, nasz projekt insulinowy kosztowat budzet panstwa 8 milionéw z
grantu KBN. Pozostate pieniadze pochodzily od inwestoréw. W wyniku wprowa-
dzenia na rynek naszego preparatu ceny na insuling obnizyty si¢ o ok. 28%. Po
prostu wymusilismy na konkurencji taka obnizkg. W efekcie, na samej dotacji do
insuliny — jest to lek refundowany, nasz budzet zaoszcze¢dzit w jednym roku okoto
100 milionéw ztotych. Nikt tego niestety nie bierze pod uwagg.

Czy nie kusita Fana nigdy perspektywa wyemigrowania?

Nie, pracowatem w Instytucie Pasteura przez jakis czas i gdybym chciat zostac,
to bym zostal. W tym czasie nie byloby zadnych problemow. Uwazam jednak, ze
nie jestem dostatecznie dobry, zeby szuka¢ najlepszego miejsca na swiecie. Sg
tacy ludzie, rzeczywiscie bardzo zdolni, ktérzy powinni by¢ w najlepszym mozli-
wym miejscu na $wiecie. Ja taki nie jestem, uwazalem, ze mam zobowiazania, to
wszystko.

Wobec kraju?
Tak, cho¢ teraz czasem zatuje...

W wywiadzie we ,, Wprost” pewien znany francuski profesor polskiego pochodze-
nia, stwierdzil, ze najlepszym swoim studentom radzi rzuci¢ wszystko i jecha¢ do
Stanow.

Do Standw, to prawda, ale we Francji nie jest tak zle. We Francji jest parg
takich miejsc, gdzie przyjezdzaja rowniez Amerykanie, m.in. z Instytutu Pasteura
organizowane sg stypendia mi¢dzynarodowe. Tam pracowatem prawie dwa lata,
w gruncie rzeczy, mowito si¢ tylko po angielsku, w grupie byto dwdch Niemcow,
dwodch Anglikow, ja, szef Niemiec. Amerykanie, oczywiscie, sciagaja wigkszos¢
ludzi. Podobnie, sposrod tych, ktérzy uczyli si¢ u mnie, spora grupa pracuje w
Stanach. Wbrew pozorom, zrobienie tam kariery, pozwalajacej na samodzielne
decyzje, kierowanie badaniami i posiadanie wtasnego laboratorium jest niezwykle
trudne.

Za duza konkurencja?
Tak, wszystko uktada si¢, dopdoki pracuje si¢ dla kogos. W chwili gdy si¢ wy-
stepuje o wlasny grant, czlowiek staje si¢ konkurentem. Z moich znajomych, uda-

to sig¢ to osiagnac wlasciwie tylko jednej osobie, w Cold Spring Harbor Laborato-
ry, tam gdzie Watson byt dyrektorem.

Catkiem tadne miejsce!
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Tak, jest tam kierownikiem laboratorium i niezle sobie radzi. Ale osob, ktore
dochodza do takiej pozycji jest rzeczywiscie niewiele.

Czy mogtby Fan powiedzie¢, czy posiada Fan jeszcze czas i potrzebe rozwijania
wlasnych, dodatkowych zainteresowan? Czy moze praca jest juz na tyle zajmujq-
ca, ze nie pozostawia Fanu mozliwosci realizacji innych zajec?

Tak, jest to zajmujace, ale czasami jezdz¢ na ryby. Zajmuj¢ si¢ tez troche
komputerem. Jest taka nowa dziedzina, tj. komputery, ktére bazuja na DNA. DNA
ma wiele zalet. Wlasciwosci hybrydyzacyjne, mozliwos¢ kopiowania, moga by¢
wykorzystane do konkretnych, bardzo specjalnych celow. Okazuje sig, ze zastoso-
wanie tych cech pozwala na duzo szybsze dzialanie, niz normalnego komputera.
Troch¢ pomagam ludziom z Politechniki Warszawskiej, ktdrzy zajmuja si¢ ta dzie-
dzina. Wychodza prace, podrzucam im idee, w sumie technicznie wszystko jest
robione tutaj. Nalezymy do takiego europejskiego konsorcjum, ktérego siedziba
jest w Holandii.

W ramach V Frogramu Ramowego?

Nie, szefowie tej organizacji sa w Holandii, ale oprocz tego dziatalnos¢ prowa-
dzona jest we Francji, Anglii, nawet w Rumunii.

Ma Fan bardzo szerokie zainteresowania, z jednej strony bakterie...
Nie, wbrew pozorom, techniki sa naprawd¢ bardzo podobne.
Bardzo biofizyczny temat.
Tak, klasyczny.
Czy prowadzi Fan zajecia ze studentami?
Studenci przychodza do nas i robig prace magisterskie.
Czyli prowadzicie takq typowq, instytutowq dziatlalnosé¢?

Tak jest. Mamy 5-6 studentéw, w sumie duzo, duzo i nietanio. Dajemy im wszyst-
ko, co sami robimy, np. odczynniki, maja do tego wszystkiego dostgp. Muszg jed-
nak powiedziec, ze jest to konieczne. Trzeba to robi¢ we wtasnym interesie. Potem
wychodzi na to, ze jednego na pigciu mozna przyjac.

Jakie kryteria decydujq o przyjeciu?

Wiasciwie nie bierzemy ludzi z ulicy. Jezeli mamy po prostu 5-6 kandydatow
sposrod naszych studentdw, to wybieramy najlepszych. Istotne sa rowniez kryteria
pracy w zespole. Osoba zdolna i pracowita powinna umie¢ takze pracowac w gru-
pie. Pamietam taka anegdotke, ktos wybierat si¢ do Cold Spring Harbor, kolega
dzwoni do mnie i mowi: ,,my wiemy, ze on jest zdolny, bo tyle i tyle prac opubliko-
wal, ale powiedz mi, czy on ma poczucie humoru?”

Ckazalo sie, ze ma?
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Juz nie pamigtam.
Jak pojechal i zostal, to tak, jak wricil, to znaczy, Ze nie...

Sprawa polega na tym, ze te dobre instytuty moga przebiera¢ w catym swiecie.
Oglaszajq si¢ w ,,Nature” i na jedno miejsce otrzymuja setk¢ propozycji. Musza
zastosowac jakie$ dodatkowe kryteria, wszyscy zglaszajacy si¢ sa dobrzy i na ogot
nie sg to przypadkowi ludzie.

Cechy dobrego naukowca, oprdcz poczucia humoru, to?

Na ogo6l, gdy robi si¢ cos ryzykownego, to zazwyczaj wychodzi rzadko. To nie
jest po prostu wbijanie gwozdzi.

Nalezy mie¢ duzy optymizm i by¢ upartym?

Tak, upartym z jednej strony, z drugiej jednak strony trzeba mie¢ dobrze opa-
nowane techniki, wiedziec¢, ze si¢ robi dobrze. Nalezy tez umie¢ przesta¢ w odpo-
wiedniej chwili, zatrzymac sig, gdy nie wychodzi. Czlowiek jest czasem przywia-
zany do swoich idei, czasami za bardzo.

Fewien profesor powiesit sobie nad biurkiem obraz Don Kichota, zeby pamietac o
tym przestaniu...

Po prostu, nie nalezy za bardzo przywiazywacé sig, trzeba umie¢ odpusci¢ w
pewnym momencie. Tak, jak powiedzialem, zajmuj¢ si¢ rzeczami i mniej i bar-
dziej ryzykownymi. Nie mozna stawia¢ wszystkiego na jedng karte.

Wracajqc jeszcze do Frojektu Insulinowego, jest to tadny przedmiot do opisania:
otwarty projekt, zakonczony sukcesem — produktem na pcice w aptece. Ilu ludzi
bylo zaangazowanych w jego realizacje?

Mysle, ze caly Instytut i jeszcze troche, ponad sto 0sob.

Czy tatwo bylo znalezé taki zespot?

Zespot juz byl, zostal tylko ukierunkowany i zaangazowany do badan w ra-
mach tego projektu.

Trzeba bylo jednak ludzi namowié, przekonac, ze od tego momentu zajmujq sie
insuling. Czy ten pomyst dojrzewal czy tez moze powstat z dnia na dzien?

Ten pomyst dojrzewat, tym réznit si¢ on od PAN-owskich projektow instytuto-
wych. Nie trzeba byto walczy¢, znana tu jest rola naszego Dyrektora, ktorego naj-
wigksza zasluga, byto przekonanie pracownikow, zeby wszyscy zajeli si¢ tym sa-
mym. Obrazuje to w sumie stopien trudnosci realizacji projektu. Nie radzitbym
zaczyna¢ pochopnie, jesli si¢ chce doprowadzi¢ prace do konca. Poszczegdlne
etapy mozna wykonac¢ tatwo, np. szczep mozna uzyskac¢ stosunkowo tatwo.

Witasnie, jakie sq etapy produkcji?
Pierwszy, to zwykle otrzymanie bakterii, czy innego mikroorganizmu, wytwa-
rzajacego pozadane biatko. Nalezy doprowadzi¢ to biatko do kondycji, tak, zeby
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byto ono aktywne, nastgpnie oczysci¢, w takim stopniu, aby spetniato okreslone,
zgodne z przepisami, normy. Jesli ma si¢ szczg¢scie, jak w przypadku insuliny,
produkowanej rowniez przez inne firmy, mozna poréwnac produkt, sprawdzic jej
dziatanie. Tym nie mniej, nalezy wykonaé wszystkie testy, sprawdzi¢ czy produkt
nie jest toksyczny, itd. Wszystko to trzeba przejs¢. Potem, a raczej jednoczesnie,
nastgpuje rozszerzenie skali, i to wcale nie jest tatwa sprawa. Jesli, zrobienie szczepu
kosztuje, powiedzmy, jednostke, to rozszerzenie skali moze kosztowac kilkaset
razy wigcej, dlatego, ze zajmuje si¢ tym wigcej ludzi, stosuje si¢ wigksze fermen-
tory, wigksze aparaty do oczyszczania. Jednostka ceny to nie jest juz dolar czy
ztoty, ale raczej milion dolarow, np. kolumienka do oczyszczania kosztuje milion
dolarow. No i na tym etapie zaczyna si¢ tez marketing i pozostate dziatania. Trze-
ba po prostu spetni¢ wszystkie warunki. Mysle, ze ta czes¢, o ktorej powszechnie
mysli sig, ze jest najtrudniejsza, to znaczy zrobienie szczepu, to dopiero poczatek.
Moze dlatego panuje takie przekonanie, poniewaz mato kto wyszed! poza ten etap?

Tak, wtasnie. Ludzie uwazaja bardzo czesto, ze jesli szczep jest cudzy, to nie
jest to zadne osiagnigcie. Uwazam, ze w tym przypadku jest to osiagnigcie organi-
zacyjne. W tym, ale rowniez w innych obszarach biologii, mamy zwykle trudnosci
na poziomie organizacji, a nie na poziomie wiedzy. Chodzi o to, zeby zebra¢ pig-
ciu profesorow, ktorzy uznaja, ze jeden z nich jest odrobine madrzejszy od pozo-
statych, 1 ktorzy beda go stuchali. Nie jest to juz wcale takie fatwe...

Zwlaszcza wsrdd profesorow...

By¢ moze osiagnelismy sukces, poniewaz mieliSmy tylko jednego profesora?
Zartuje, oczywiscie.

Tak naprawde, najtrudniejszym etapem bylo...?

Rozszerzenie skali. Prowadzimy produkcje w 5000 1 1 wszystko wychodzi, tak
jak w skali laboratoryjnej, a moze nawet i lepiej. Jest to zupelnie odrgbna wiedza.
Ja nie mam w tym zadnego do$wiadczenia, ale mamy ludzi, ktérzy potrafia to
robic¢. Najwazniejsze jest zebranie odpowiedniego zespotu. W przypadku realiza-
cji duzego projektu nie mozna mowi¢ o osiggnieciach jednej osoby, jest to raczej
osiagnigcie Instytutu, a najbardziej Dyrektora Instytutu — Pana dr Borowicza, po-
niewaz byto to gtownie Jego ryzyko.

A co zadecydowato o tym, ze rozpoczeliscie akurat od produkcji insuliny?

Mozna powiedzie¢, bylo to uwarunkowane historycznie. Zanim przyszedtem
tutaj, Instytut przygotowywat si¢ do tego, wiele rzeczy juz zgromadzono, np. fer-
mentory.

Czy wezesniej robiono tu podobne fermentacyjne produkcje antybiotykdw, czy ra-
czej byly one otrzymywane chemicznie?
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Czes¢ chemicznie, cz¢$¢ droga fermentacji.
Czyli ,, ludzie od fermentorow”...

Tak, juz tu byli. W rzeczywistosci, kazdy produkt, kazde biatko to zupehie
inna historia. W zwigzku z tym, jest to niezmiernie ciekawe zagadnienie. Koniecz-
ne jest opracowanie bakterii, czyli samego szczepu. Jednak przywrdcenie aktyw-
nosci otrzymywanego biatka przebiega w kazdym przypadku w zupehie inny spo-
sob, np. przy produkcji hormonu wzrostu, trzeba bardzo uwazad i pracowac ostroz-
nie pod azotem. Nalezy zna¢ si¢ na tym i takie przygotowanie zajmuje duzo czasu.
Na poczatku wykonywanych jest wiele prob, bardzo czgsto, z niewiadomych przy-
czyn, co$ nie wychodzi, nie wychodzi i nagle... jest! I juz potem ciagle wychodzi.
1 tak juz idzie...

Tak jest zwykle z najprostszymi rzeczami. Pamigtam, jak si¢ tu przeprowadzi-
lisSmy, pojawity si¢ klopoty z najprostszym procesem transformacji bakterii. Za-
stosowalismy takie same warunki, te same odczynniki, co w Sieradzu. Jednak wcigz
si¢ nie udawalo. Bardzo duzo zalezy rdwniez od wody.

Woda warszawska im nie stuzyta?
Ale przeciez byta destylowana, przepuszczana przez kolumny.
I nie pomoglo to?

Nie, juz po kilku tygodniach takich prob zaczyna by¢ to meczace...
Fraca staneta na pierwszym etapie?

AnalizowaliSmy wszystko, zabronilem nawet my¢ zlewki, uzywac¢ detergen-
tow. Reakcje prowadziliSmy w specjalnie wydzielonych zlewkach, po paru takich
modyfikacjach zaczg¢to wychodzic.

Czy zostata zidentyfikowana przyczyna wczesniejszych niepowodzen?

Nie, nie zostata.

Fo prostu, faza Ksiezyca sie zmienila i nagle zaczeto wszystko wychodzi¢?

Sq rzeczy, ktére niezwykle trudno wykonac. Obecnie borykam si¢ 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 odczynnikow. Trzeba
poswigci¢ trochg czasu i specjalnie zaplanowa¢ doswiadczenie, tak aby zidentyfi-
kowac punkt krytyczny.

Wracajqc jeszcze do Projektu Insulinowego, ile czasu trwata realizacja od poczqt-
ku do petnego opracowania produkcji?

Okoto trzech lat.
Trzy lata, to duzo?
Mysle, ze zostato to bardzo szybko wykonane.
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Byfta to inwestycja okoto stu milionow zlotych? Kto mial takie pieniqdze, Instytut,
prawdopodobnie, nie miat takiej sumy?

Trochg mial, brany byt kredyt. Nie orientuj¢ si¢ za bardzo, poniewaz nie jest to
moja dziedzina, ale wiem, ze obecnie kredyty te sa sptacane. Gdyby zaistniaty
jakie$ przeszkody, na przyklad okazato sig, ze nagle nie ma zapotrzebowania na
naszg insuling, bytaby to zapewne sytuacja niezwykle ktopotliwa.

A moment wyjsciowy? Jest to ciekawe, Ze startowaliscie juz od pewnego poziomu,
od licencji?
Tak, byt juz szczep i procedura laboratoryjna.

Mysle, ze jest to tez ciekawe dla srodowiska naukowego. Frzynajmniej w Folsce,
ludzie uwazajq, ze gdy dojdq do szczepu, to juz jest wszystko gotowe, a tu okazuje
sie, ze trzy lata i tyle pieniedzy, kosztuje tak naprawde zrealizowanie projektu od
tego poziomu...

Tak. Nawiasem mowiac, szczep insulinowy zrobitem zanim przyszedtem tutaj,
pierwsze ilo$ci insuliny otrzymalismy w Sieradzu. Szczep ten zrobitem zreszta
bardzo szybko, dostownie w dziesig¢ dni, ale to jest nie to...

To znaczy?

Chodzi o to, ze zanim zrobi si¢ w 10 dni dany szczep, nalezy najpierw pomy-
$le¢ parg miesiecy. Powinien on by¢ gleboko przemyslany i tak zaplanowany, by
potem, na dalszych etapach wszystko dobrze dziatalo. Okazuje sig, ze jesli cos w
skali laboratoryjnej sprawia niewielkg trudnos¢, to w skali przemyslowej moze
sprawia¢ straszng trudnos¢, nie do pokonania.

1 dlatego zdecydowaliscie sie na kupno licencji?

Najwazniejsza byta procedura, ktora dziatata bez zarzutu. W tamtym okresie
nie bylo zadnego innego szczepu, ktory bytby réwnie wydajny, wlacznie z tym
moim. Chociaz nie wiem, czy szczep ten nie bytby dobry, gdyby wykorzystano
takg sama procedurg izolowania biatka, ktora jest stosowana w tej chwili. Jednak
cata sprawa polega na tym, ze dostaliSmy gotowa wyjsciowa procedurg razem ze
szczepem, czyli pod wzgledem nadawania si¢ do wykorzystania byt on na pewno
lepszy.

No tak, to bylo ,,know-how”, jak Fan ocenia ich wkiad? Ile zajelo to lat pracy?

Trudno mi powiedzie¢, ale wiem, ze w pewnym momencie dowiedzielisSmy sig,
ze pracowato nad tym projektem 40 osdb. Wszystko polega na tym, ze u nas nikt
by nie dal pienigdzy dla 40 osob pracujacych nad jakims, powiedzieliby, ,,idio-
tycznym” szczepem.

FPrawdopodobnie tak...
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Wiasciwie, to poszczegodlne etapy, a zatem mozna powiedzie¢, ze i cata proce-
dura nie jest opatentowana, opatentowana jest jedynie sekwencja zdarzen. Kazdy
z poszczegdlnych etapow byt jasny i opisany bardzo dawno temu, prawie jak w
tym starym, ruskim kawale: <Jak podzieli¢ 800 ml na trzy réwne czg¢sci?> — <Wy-
pija si¢ po setce i dochodzi do dawno rozwiagzanego zadania: pot litra na trzech>.
Sytuacja byta mniej wigcej podobna. W istocie, chodzito o wykorzystanie trypsy-
ny do odcinania insuliny. Jednak, przedtem rowniez wykorzystywano trypsyne,
tylko ze niemodyfikowana. W zwiazku z tym, ze cz¢$¢ z insuling gubita sig, zasto-
sowano bezwodnik cytrakonowy, modyfikujacy reszty lizyny w ten sposdb, ze
trypsyna nie jest w stanie hydrolizowa¢ wiazan peptydowych potozonych za lizy-
na, a jedynie specyficznie za argining. Procedura cytrakonowania, nie wiem kiedy
byta wymyslona, najprawdopodobniej w latach 50., no$nik, tzn. biatko ludzkie,
byt znany, poczatkowy peptyd z dysmutazy nadtlenkowej, obejmujacy obszar do
pierwszej metioniny. Enzym ten w bakteriach jest wytwarzany na wysokim pozio-
mie, sam zresztg zrobilem taki szczep. Ponadto, tancuch C insuliny, czyli faczacy
A 1B, zawierajacy kilkanascie aminokwasow, zostat zredukowany do dwoch reszt.
Okazato sig, ze to nie przeszkadza i mimo skréconej formy sktada sie dobrze.
Wycinanie tego peptydu jest prowadzone za pomoca cigcia trypsyna na granicy, a
nastepnie wykorzystuje si¢ karboksypeptydaze, ktéra odcina te dwa aminokwasy.
To wszystko jest po prostu bardzo, bardzo dobrze przemyslane. Niby proste, ale...

Zweryfikowane w praktyce?

Tak, np. w przypadku interferonu alfa, na ktérego zapotrzebowanie w Polsce
wynosi obecnie okoto 3 gramoéw, mozna sobie pozwoli¢ na to, ze szczep nie jest
idealny. Jednak, gdy mamy do czynienia z dziesigtkami kilogramow, nalezy mie¢
caly proces idealnie dopracowany. W zwiazku z tym nie dziwig¢ si¢, ze tyle osob
pracowato nad tym szczepem laboratoryjnym. Trudnos$ci ulegaja jak gdyby stop-
niowaniu, produkcja kilku gramoéw rocznie interferonu, nawet z wykorzystaniem
nieoptymalnego szczepu, spowoduje, ze zamiast 100 1, trzeba bedzie wykorzystac
w hodowli 200 1 pozywki. Natomiast w przypadku insuliny, przy tysigcach litrow,
jakikolwiek btad moze spowodowac takie straty, ze nie zarobi si¢ nawet na pozyw-
ke. Otrzymywana insulina byta pozornie czysta, ale okazato si¢, ze zawierala wie-
le zanieczyszczen inng proteinaza, co wywotywato znaczny spadek wydajnosci
produkcji. Z tego powodu otrzymano i zastosowano enzym ekspresjonowany w
E.coli. Muszg przyznac, ze zrobienie tego wymagato na pewno bardzo wysokich
naktaddéw pracy, poniewaz proces renaturacji tych proteaz, enzymu w E.coli jest
zwykle bardzo trudny. Oceniajac siatk¢ danych jakg musiano przeanalizowac, ujaw-
niong w ich zgloszeniu patentowym, aby zoptymalizowac proces, wida¢, ze byto
to zupelnie oddzielne zadanie, co$ niebywatego. Notabene, w pewnym stopniu w
zwigzku z podobnymi proteazami, zajmujemy si¢ tez szczepionkami ro$linnymi,
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nie tyle roslinnymi, co jadalnymi, np. szczepionkg przeciwko motylicy watrobo-
wej. Na razie tylko szczury maja z nas pociech¢. Okazuje sig, ze szczury stanowiag
dobry model, po dostarczeniu im wraz z pozywieniem naszego biatka, 80% osob-
nikow po zarazeniu pozostaje nadal zdrowych.

Czy jest to popularny pasozyt u ludzi?
Wystepuje on przede wszystkim u krow i owiec.

Zakazenia motylicq watrobowq sq bardzo grozne. W jaki sposcb szczepionka do-
starczana jest zwierzetom?

Najstawniejsza w Polsce jest satata zabezpieczajaca przed zottaczka otrzyma-
na przez Jozka Kapuste z Poznania. Historia jest dos¢ ciekawa, poniewaz w ‘90
roku nie dostalem na to pienigdzy z KBN.

A mogto to by¢ przebojem...

Powad byt taki, ze byl to moj trzeci grant i na dodatek bytem w Sieradzu.
Wtedy byt ustalony pewien kanon postgpowania. W kazdym razie, chowam ten
pozotkly papier na pamigtke. Jestem bardzo zadowolony, Ze to jednak wyszto.

Czy bedzie to wdrazane?

Przyznaje¢, ze jestem szczgsliwy, ze udato si¢ nam to opublikowaé¢ w bardzo
porzadnym czasopi$mie i wybrnelismy jako$ przynajmniej z jednym produktem.
Amerykanie stanowili dotychczas silng konkurencjg. Otrzymywali do tej pory szcze-
pionke w ziemniakach, ale jes¢ surowe ziemniaki, to troch¢ niezdrowo...

Fytanie natury ogdinej: czy istniejq jakies problemy, nazwijmy je etycznymi, ktcre
wiqzq sie z zadawanym przez niektorych pytaniem: czy tego typu osiqgniecia moz-
na patentowac, czy nalezatoby je raczej powszechnie udostepniac?

Gdyby mozna byto udostgpniac, gdyby inni tego nie patentowali, to pewnie
nalezatoby udostepniac, ale my, te biedniejsze panstwa, stoimy zawsze na spalo-
nej pozycji. Nie ma pewnie jeszcze w Polsce firmy farmaceutycznej, ktora bytaby
w stanie wprowadzi¢ nowy lek. Wiadomo ile kosztuje patent w Stanach. W grun-
cie rzeczy, jak si¢ nie znajdzie kogo$, kto jest tym zainteresowany od samego
poczatku, to si¢ nie daje rady, nie wiem tez, kto zaptaci sto tysigcy dolaréw? KBN
nie zaryzykuje.

Jest to wysoka stawka, a sq to koszty tylko postepowania zgloszeniowego.

Na wszelki wypadek, staram si¢ robi¢ tak, zeby patentowaé¢ mimo wszystko w
Polsce. Potem dopiero, rozwigzania rokujace nadziej¢, za granica. Na przyktad,
metody diagnozowania bakterii, czy rézne primery do badania osobnikéw. Jak na
razie jednak, zaden z moich patentow nie jest wykorzystywany, natomiast do te-
stowania stosowane sa sekwencje, ktore nie byly opatentowane. To byt 81 rok,
kto tam myslat w tych czasach o ochronie prawnej wynikow badan. Nawet teraz
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problem ten jest wcigz aktualny. Ludzie pracujacy w instytutach nie sg przyzwy-
czajeni do myslenia w kategoriach patentowania i to jest duzy blad. Nauka w Pol-
sce ciagle traktowana jest jako co$ podstawowego, czym powinni$my si¢ dzieli¢
ze wszystkimi, tylko, niestety, tu nie ma wzajemnosci. Powinno poswigcac si¢
wigcej czasu na proby wdrazania. Myslg, ze przyniostoby to szybko rezultaty, jed-
nak z niewiadomych powoddw ludzie, rzad, nie wierza, ze uczeni co$ potrafig
zrobic...

Traktujq ich z pewnego rodzaju poblazaniem?

Tak, z przymruzeniem oka, <bawig si¢ chlopaki>, robia cos. W gruncie rzeczy
jednak duze panstwa traktuja ludzi powaznie — Rosja, Francja, Niemcy, Anglia,
Stany Zjednoczone, uwazaja, ze bez nauki niczym by nie byli. I jest to, niewatpli-
wie, prawda.

Wtasnie, Rosja jest bardzo dobrym przykiadem dla Folski.

Tak, ale jesli chodzi o kraj podobny pod wzgledem liczby ludnosci, to dobrym
przyktadem jest np. Korea Potudniowa. Prowadzona jest tam zupehnie inna polity-
ka i widoczne sg jej efekty. Teraz otrzymali oni wlasnie swoja szczepionke prze-
ciwko zbttaczce. Zreszta, poruszano ostatnio ten temat w TV, w zwiazku z zaku-
pem przez polskie Ministerstwo Zdrowia tych szczepionek.

Musimy sprowadza¢ szczepionki?

Jest to niewatpliwie przykra sytuacja, a przeciez wszystkie produkowane szcze-
pionki sa jednakowe. Pewnie z obu stron trzeba starac si¢ aby osiagnac korzys¢. W
Polsce stanowi to wcigz powazny problem.

W Niemczech, w ciqgu ostatnich trzech lat powstato okoto 300 firm, takich ma-
tych, start-up-ow. Oczywiscie, wiadomo, ze przebiegalo to z duzq pomocq pan-
stwa. Byl to tez jednak wynik inwencji mtodych ludzi, ktcrzy zrobili doktoraty i
stwierdzili, Ze w takim nieco bezwladnym, zasniedziatym systemie naukowym, gdzie
trzeba do pewnej pozycji dochodzi¢ tyle i tyle lat, oni po prostu nie majq na to
czasu i przeszli na strone komercyjnq. Zaczeli wdrazac wyniki swoich prac dok-
torskich. Znam Swietny przyktad takiej spotki z Berlina, ktdra ostatnio weszta na
gietde. Czy mysli Fan, ze w Folsce bytoby cos takiego mozliwe?

Pewnie tak. Tez, mogg podac¢ przyktad niemieckiej firmy, zajmujacej si¢ jedna
rzeczg, wyspecjalizowanej pod katem produkcji antygenow do testow diagnostycz-
nych. Podobny projekt mogtby by¢ realizowany z powodzeniem w Polsce. Gdy
kto$ zdecyduje si¢ juz na tak waski profil dziatalnosci, jest w stanie si¢ utrzymac.
Zwiazane jest to z tym, ze zapotrzebowanie na produkt nie jest wielkie —okoto 1 g
na caty swiat, ceny rz¢du 1500 dolaréw za 1 mg. Pewnie tego rodzaju firmy maja
sens, bo zadna wielka firma nie bgdzie probowata angazowac si¢ w taka dziatal-
nos¢, opracowanie od nowa produkcji nie bedzie w tym wypadku optacalne. Cena
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tego wydaje si¢ wysoka, ale z drugiej strony, potem okazuje si¢, ze jeden test to
jest par¢ nanogramow czy pikogramow tego bialka, czyli gram to jest bardzo duzo.
Ale niestety, wydaje mi si¢, ze, najprawdopodobniej w Polsce jeszcze dtugo nie
doczekamy si¢ tego rodzaju sposobu myslenia.

Czyli w Polsce biotechnologia nie ma szans? Co by Fan poradzit jednak tym,
ktorzy chcieliby sprobowac?

Prébowa¢ mozna, tylko nalezy by¢ dobrze przygotowanym. Trzeba popytac
wigksze firmy, czy potrzebuja, czy moze przemyst kosmetyczny, gdzie wymagania
moga by¢ odrobing mniejsze. Na pewno, oczywiscie, liczy si¢ dobry pomyst.
Takim przyktadem wspomnianej firmy niemieckiej, ktcra zajmuje sie diagnozowa-
niem nowotworcw na ich bardzo wezesnym etapie rozwoju, w oparciu o metylacje
okreslonych sekwencji w tkankach, a wilasciwie wystepujqce bledne metylacje.
Firma ta powstala z inicjatywy kilku miodych ludzi, dzieki inwestycji z banku in-
westycyjnego.

Tak, to dobry pomyst, metylacje to ciekawe zagadnienie.

Czy teraz Fan sqdzi, zZe ten Projekt Insulinowy to, to byl tylko taki probierz i juz
teraz dalsze tematy, dotyczqce kolejnych rekombinowanych biatek, pojdag wam {a-
twiej?

Na pewno tatwiej, dlatego ze przynajmniej testy czystosci sa dopracowane, np.
metody okreslania zawartosci DNA, zawartosci antygendw E.coli, po prostu moz-
na je zastosowac. Wazne sg rowniez pewne subiektywne czynniki. Ludzie uwie-
rzyli, ze to si¢ daje tutaj zrealizowac, nabrali przekonania. Zawsze jednak, do pro-
jektu nalezy podchodzi¢ z pokorg i skromnie, bo kazde biatko jest inne, stanowi
odrgbne zadanie. Niestety, najtrudniejszym etapem jest renaturacja i proces ten
dla kazdego biatka, np. interferonu alfa czy gamma, zachodzi inacze;j.

Jakie sq plany Instytutu, czy kolejne projekty, czyli produkcja hormonu wzrostu i
interferoncw, bedzie realizowana od samego poczatku?

Tak, zastosujemy szczepy z naszych zbiorow.
Czyli bedq projekty realizowane samodzielnie zupetnie od poczqtku?

Uwazam, ze nasze szczepy nie sg wcale gorsze od innych, jesli nawet nie lep-
sze.
Czy teraz, patrzqc z perspektywy czasu, moze Fan powiedzie¢, ze doceniliscie
wszystkie zagrozenia, kiedy zaczynaliscie Frojekt Insulinowy? Czy byt to raczej
skok na glebokq wode, troche nieswiadomy? A moze wszystko dato sie przewidzie¢
od samego poczqthu?

Nie, mysle, ze nie wszystko. Na pewno trudno bylto przewidzie¢ reakcj¢ konku-
rencyjnych firm.
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Czyli koncowego etapu, gdy nastqpito obnizenie cen?

Tak jest, ale nie tylko. Szczegdlnie trudne byto do przewidzenia zachowanie,
powiedzmy, nieoficjalne tych firm i dokonywana przez nie proba zniszczenia do-
brego wizerunku naszej firmy, bezpodstawne zarzuty nie wyrazone w sposob otwar-
ty, ciche oskarzenia o kradziez, stowem zachowania nie pozwalajace nawet na
konfrontacje faktow.

Drzialanie drogq tzw. ,,poczty pantoflowej”, zmniejszajqce skutecznosé reklamy od
samego poczqtku przedsiewziecia?

Tak, istniejg rézne sposoby, np. jednym z nich bylo przywiezienie lekarzy wy-
naj¢tymi autobusami na zjazd w Mikotajkach, doktadnie w chwili, kiedy si¢ skon-
czyl nasz referat o rekombinowanej insulinie. Nie przyniosto to jednak oczekiwa-
nego efektu, poniewaz ludzie byli nadal, a moze jeszcze bardziej, ciekawi. Jednak
widac, ze takie dziatania planowane sa az do tego stopnia, wlacznie z rozktadem
jazdy autobusow...

Wszystko aby utrudni¢ promocje i marketing... Jeszcze jedno pytanie: Czy dziatal-
nos¢ placowki badawczej funkcjonujqcej w tego typu przedsiewzieciach komer-
cyjnych, nazywanej po angielsku ,,research & development”, bardzo rézni sie od
dziatalnosci czysto badawczej, w takim stylu jak to si¢ robi w Folsce?

Oczywiscie, rozni si¢ w znacznym stopniu. W pracy badawczej wystarczy wy-
kazac, ze co$ jest, lub Ze tego nie ma i to juz wystarcza, np. przy badaniu zanie-
czyszczen DNA bakteryjnego. W wielu przypadkach pracy badawczej wystarczy
powiedzie¢: <widz¢ prazek, o jest!> W komercyjnych przedsigwzigciach trzeba
jeszcze stwierdzi¢ <ile tego jest?>, dokona¢ analizy ilosciowej. Nalezy ponadto
zwalidowa¢ metodg, nie moze si¢ zdarzy¢ tak, ze raz si¢ udaje, a innym razem nie.
Wszystko jest zapisane, z datami, podpisami, dokonywane sg analizy, kontrole
wynikow. W przypadku pewnych badan wykorzystujemy techniki biologii mole-
kularnej juz na granicy czulosci. I tak, o ile w pracy badawczej wystarcza jakikol-
wiek wynik, u nas to nie wystarcza. Wszyscy uczestniczacy w projekcie musza
mie¢ opanowane wykonywane techniki tak, by otrzymane wyniki byty powtarzal-
ne. Jest to bardzo czgsto nudna robota, ktdra juz nic nowego wlasciwie nie wnosi,
metoda jest dopracowana. Muszg przyznac, ze to mato przyjemny i niezbyt cieka-
wy aspekt tego typu dzialan.

Co zatem Fanu przynosi najwiekszq rados¢ w pracy?

Jesli co$ zaczyna wychodzié, jak ja to nazywam ,,zaczyna madrzec”, jak si¢
udaje cos$ tam przewidzie¢ kilka krokow do przodu.

Czy zdecydowatby sie Fan na utworzenie wiasnej firmy, czy wydaje sie Fanu, Ze
Jjest to na jednq osobe za duze obciqzenie?

Mysle, ze do tego tez sa potrzebne odpowiednie cechy.
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Foczucie humoru juz Pan ma, wiec...

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

Tak, niekoniecznie sq to te same cechy, ktcre charakteryzujq dobrego naukowca.

Myslg, ze nie zdecydowatbym si¢ na wlasng firm¢. Wprawdzie nowe prawo
genowe zmusza nas, zeby kupic jakis stragan na Wiatracznej i sprzedawac¢ tam
kwaszone ogdrki, zeby nie wyjs¢ z branzy, bo robienie plazmidow jest praktycznie
niemozliwe, wigc moze jednak warto o tym pomyslec...

Styszatem jednak, zZe wprowadzenie w Zycie ustawy o GMO w jej pierwotnej for-
mie nie bedzie latwe?

Nie, zatroszczyliSmy si¢ o to i dotarliSmy do Kancelarii Prezydenta z naszymi
poprawkami. Musz¢ powiedzie¢, ze bardzo zdziwilismy sig, w jaki sposob zostali-
$my potraktowani. Przyjeto nasza opini¢ bardzo powaznie. Co wigcej, nasze pi-
sma byty przeczytane przez Prezydenta...

Fcki co, to chyba bedzie raczej martwe prawo?
Niekoniecznie, na Rakowieckiej i dalej moga nas zatrudnic...

Tam chyba nie ma az tyle miejsca, zeby wszystkich naukowcow zmiescic...
Moga zorganizowac jakis oboz pracy...

Chyka, ze po prostu, w instytutach wprowadzone zostanq drzwi zamkniete.

Tak, 3 lata, napisano w ,,Gazecie Wyborczej”. Uczestniczytem w szkole bio-
technologii, organizowanej przez Uniwersytet Gdanski. Muszg¢ powiedzie¢, ze stu-
denci bardzo przejeli si¢ ta ustawa i wcale si¢ nie dziwie, poniewaz uderza ona
bezposrednio w ich zawod. Do tej pory nie wiadomo, kto maczat w tym palce...

W Radzikowie odbylo sie w tej sprawie spotkanie.

Ale w tym samym czasie byt rowniez zjazd PTBioch-u w Toruniu. Uwazatem,
ze to bardziej przyjemne zdarzenie, w Radzikowie bym si¢ tylko zdenerwowal.
Mysle, ze ustawa ta stawia sporg rzesze ludzi, zajmujacych sie tq dziedzing wiedzy
poza nawias spoteczny, nie mowiac juz, ze w gruncie rzeczy, wiele projektow,
takich jak sekwencjonowanie ludzkiego, czy innych duzych genomow, w Polsce
jest nie do zrobienia, natomiast sekwencjonowanie genoméw bakteryjnych byto-
by do pomyslenia, lecz przy tej ustawie jest to niemozliwe. Jeden genom to tysiace
plazmidéw, koszty zatem sg ogromne. Ta ustawa stawia nas momentalnie kilka
poziomow nizej, wiele pomystow staje si¢ po prostu nie do wykonania.

Tak, wiele rzeczy jest niemozliwych z prozaicznego powodu rozmiarow kosztow
zwiqzanych z narzucanq przez ustawe obstugq formalno-prawnq.

Ponadto, gdy prowadzi si¢ badania nad przypadkowymi sekwencjami, nie mozna
przewidzie¢, jak ten plazmid bedzie wygladat, bo po to wlasnie si¢ je bada.
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Jedyne, co mozna powiedzie¢, to to, ze bedzie to DNA bakteryjne, to jest dopiero
ciekawe...

Z tego wynika, ze ci co przygotowali t¢ ustaweg nie mieli pojecia ile tego si¢
robi. Studenci potrafig zrobi¢ kilka plazmiddw w ciagu miesiaca. Pewnie ustawe
pisat ktos, kto myslat, ze zdarza si¢ to raz na rok.

Wycieto ,,niechcqcy” calq dziatalnos¢ naukowaq, aktywnosé akademickq.

Do Talibow to by pasowalo... Zadatem sobie trochg trudu i dowiedziatem sig,
ze na jednym posiedzeniu przewodniczacym byt Geremek, na drugim Oleksy. Po-
no¢ w trakcie dyskusji byta propozycja, zeby w ogole zabroni¢ genetyki moleku-
larnej w Polsce, bo diabli wiedza do czego to moze doprowadzi¢... Pono¢ w Sej-
mie byto 20 gtoséw przeciw —ale pewnie byli to ci, ktdrzy uwazali, ze ustawa byta
za mato restrykcyjna...

Do tego tez powinien by¢ dobry ekspert, bo pewnie nie kazdy biolog wie, ile takich
plazmidow sie robi. Czy wierzy Fan w klauzule o tajnosci?

To jest kolejny problem zwiazany ze stosowanie tej ustawy.

Miejmy nadzieje, ze zostanie ona rychlo poprawiona. Fozostaje nam tylko zyczy¢
Fanu i calej polskiej biotechnologii jak najmniej podobnych niespodzianek i jak
najwiecej sukcesow. Jest przeciez wiele do zrobienia...

Dziekujemy bardzo za rozmowe.



