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Wprowadzenie 

Dzisiejsze spektakularne dokonania, sukcesy i osiągnięcia biologii 

molekularnej oraz biochemii, a także perspektywy, nierozerwalnie wiążą się z 

kwasem deoksyrybonukleinowym (DNA). Dobitnie o tym świadczą kluczowe 

eksperymenty wykonane na przestrzeni ostatnich 100 lat, rozpoczęte 

wyodrębnieniem DNA (nukleiny) przez Friedricha Miescher’a w 1869 roku, a 

zwieńczone poznaniem struktury genomu człowieka na początku XXI wieku. 

DNA, jedną z najważniejszych i najbardziej znanych cząsteczek biologicznych, 

poznano 140 lat temu (Tabela 1). Termin kwasy nukleinowe zaproponował w 1889 

roku uczeń F. Mieschera, Richard Altman. Rewolucyjnym wydarzeniem, nie tylko 

dla zrozumienia funkcji DNA, ale i całej biologii, było zaproponowanie modelu 

struktury przestrzennej DNA przez Jamesa Watson’a i Francisa Crick’a w 1953 

roku. Obok DNA w komórce żywej występuje również kwas rybonukleinowy 
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(RNA), na istnienie którego wskazywało odkrycie rybozy przez Phoebusa Levene 

w 1909, a następnie deoksyrybozy w 1929 r. Już na początku lat 30-tych ubiegłego 

stulecia wiedziano, że RNA i DNA wykazują różne właściwości i faktycznie 

stanowią odrębne klasy cząsteczek (Ryc. 1).  
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Ryc. 1.  Struktury kwasów nukleinowych (RNA i DNA), ich składników oraz możliwe 
struktury 

Tabela 1 

Ważniejsze odkrycia w obszarze kwasów nukleinowych. 

Rok Nazwisko 
odkrywcy 

Nazwa wynalazku 

1859 Ch. Darwin Selekcja naturalna i ewolucja 

1865 G. Mendel Cechy dziedziczone są według określonych zasad 
(“praw Mendla”) 
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cd. tab. 1 

1866 E. Haeckel Jądro komórkowe posiada czynniki 
odpowiedzialne za przekazywanie cech 
dziedzicznych 

1869 F. Miescher Pierwsza izolacja nukleiny (DNA) 

1871 F. Miescher, F. 
Hoppe-Seyler, P. 
Plósz 

Pierwsza publikacja opisująca DNA („nukleinę“) 

1879 A. Kossel Identyfikacja puryn i pirymidyn 

1881 E.  Zachariasz Obecność nukleiny w wydłużonych strukturach 
(chromosomach) w jądrze komórkowym roślin w 
trakcie podziału 

1882 W. Flemming Chromosomy i ich zmiany zachowanie podczas 
podziału komórkowego 

1884-5 O. Hertwig, A. von 
Kölliker, E. 
Strasburger,  

A. Weismann  

Jądro komórkowe zawiera podstawowy materiał 
dziedziczności 

1889 R. Altan Wprowadzenie terminu kwas nukleinowy 

1900 C. Correns, H. de 
Vries,  

E. von Tschermak 

Ponowne odkrycie “praw Mendla” 

1902 T. Boveri, W. 
Sutton 

Lokalizacja jednostek dziedziczności na 
chromosomach 

1902-9 A. Garrod Defekty genetyczne powodujące utratę enzymu są 
przyczyną dziedzicznych chorób metabolicznych 

1909 P. Levene 

W. Johannsen 

Odkrycie rybozy 

“Gen” – jednostka dziedziczenia 

1910 T.H. Morgan Drosophila modelem do badania dziedziczenia 
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cd. tab. 1 

1913 A. Sturtevant, T.H. 
Morgan 

Pierwsza mapa sprzężenia genetycznego 
(Drosophila) 

1928 F. Griffith “Czynnik transformujący” umożliwia 
przeniesienie właściwości jednej bakterii do 
drugiej 

1929 P. Levene Identyfikacja deoksyrybozy i nukleotydów; 
rozróżnienie RNA i DNA 

1939 C. Waddington Epigenetyka 

1941 G. Beadle, E. Tatum Koncepcja “Jeden gen – jeden enzym” 

1944 O.T. Avery, C. 
MacLeod, M. 
McCarty 

DNA jest materiałem genetycznym i „czynnik 
transformującym” Griffith’a 

1949 C. Vendrely, R. 
Vendrely, A. Boivin 

Jądro komórkowe zawiera połowę ilości DNA w 
porównaniu do komórek somatycznych 

1949-50 E. Chargaff Zawartość zasad azotowych w DNA i  “reguły 
Chargaff’a” 

1952 A. Hershey, M. 
Chase 

Podczas infekcji wirusowej, DNA zostaje 
wprowadzony do bakterii, a białka wirusa zostają 
na zewnątrz. DNA znajdowany jest w potomnych 
cząstkach wirusowych. 

1953 R. Franklin, M. 
Wilkins 

J. Watson, F. Trick 

Analiza rentgenowska kryształów DNA. DNA ma 
regularną powtarzającą się strukturę. Molekularna 
struktura DNA 

1956 A. Kornberg DNA polimeraza  

1957 F. Trick Centralny dogmat biologii molekularnej 

1958 M. Meselson, F. 
Stahl 

Semikonserwatywna replikacja DNA 
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cd. tab. 1 

1961-6 R.W. Holley, H.G. 
Khorana, H. 
Matthaei, M.W. 
Nirenberg 

Opracowanie kodu genetycznego 

1968-70 W. Arber, H. Smith, 

D. Nathans 

Pierwsze wykorzystanie enzymów restrykcyjnych 
do hydrolizy DNA w specyficznych miejscach 

1972 G. Khorana, P. Berg Synteza chemiczna pierwszego genu in vitro 

Pierwszy rekombinowany fragment DNA 

1973 S. Cohen, H. Boyer Konstrukcja funkcjonalnego plazmidu in vitro 
(inżynieria genetyczna) 

1977 F. Sanger, A. 
Maxam, W. Gilbert, 
E.L. Kuff 

Sekwencjonowanie DNA. Strategia antysensu 

1979 A. Wang Struktura Z-DNA 

1983 K. Mullis Reakcja łańcuchowa polimerazy (PCR) 

1990 The International 
Human Genome 
Sequencing 
Consortium 

Początek projektu poznania genomu człowieka 

1995 C. Venter Sekwencja nukleotydowa bakterii (H. influenzae) 

1996 A. Goffeau Sekwencja nukleotydowa genomu drożdży(S. 
cerevisiae) 

1998 The C. elegans 
Sequencing 
Consortium 

Sekwencja nukleotydowa robaka (C. elegans) 

1999 K.P. O’Brien Sekwencja nukleotydowa chromosomu ludzkiego 
22 

2000 Arabidopsis 
Genome Initiative 

Sekwencja nukleotydowa genomów D. 
melanogaster i A. thaliana 
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2001 Celera, NIH (C. 
Venter, F. Collins) 

Oznaczanie sekwencji nukleotydowej genomu 
człowieka 

2002 Mouse Genome 
Sequencing 
Consortium 

Sekwencja nukleotydowa genomu myszy  

2005 American 
Association for 
Cancer Research 

Początek epigenomu człowieka  

2007-10 Roche 454,Ilumina, 
Solid, Helicos, 
Pacific  Biosci., 
Complete genomics 

Metody głębokiego sekwencjonowania 

 

DNA jest nośnikiem informacji genetycznej 

Jedną z największych tajemnic życia, która nurtowała ludzkość od zarania jest 

wzrost i rozwój organizmów oraz przekazywanie cech z pokolenia na pokolenia. 

Impulsem do poszukiwania odpowiedzi na pytania dotyczące mechanizmów 

zmienności organizmów i dziedziczenia była praca opublikowana w 1859 roku 

przez Charlesa Darwina „O powstawaniu gatunków”, będąca fundamentem teorii 

ewolucji i genetyki. 10 lat później F. Miescher wyodrębnił z jąder komórkowych 

substancję, która ulegała wytrącaniu w środowisku kwaśnym, nie rozpuszczała się 

w chlorku sodu, ale była rozpuszczona w wodorotlenku sodu i kwaśnym fosforanie 

sodu. Czysta nukleina łososia uzyskana przez Mieschera zawierała 22,5% P2O5. 

Dzisiaj wiadomo, że nukleina to jest właściwie DNA. 

W tym samym czasie, a nawet wcześniej, w 1869, Gregor Mendel w Brnie na 

podstawie własnych doświadczeń nad dziedziczeniem cech u grochu zwyczajnego 

(Pisum sativum) sformułował prawidłowości nazywane Prawami Mendla. Ich 

konsekwencją było wprowadzenie pojęcia jednostek dziedziczenia, dla których w 

1909 roku zaproponowano termin „gen”.  
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Jednym z przełomowych odkryć w historii DNA było stwierdzenie przez 

Waltera Suttona, Theodora Boveriego i Thomasa Hunta Morgana, że geny są 

fizycznie istniejącymi jednostkami ułożonymi liniowo w ściśle określonych 

miejscach na chromosomach oraz, że gen jest niepodzielną jednostką dziedziczenia 

w procesie rekombinacji. 

Nieco później w 1929, Frederick Griffith pracując z dwoma szczepami 

Streptococcus pneumoniae: niewirulentnym R (ang. rough) i nie posiadającym 

otoczki polisacharydowej oraz chorobotwórczym szczepem S (ang. smooth) z 

otoczką, stwierdził, że wprowadzenie do organizmu myszy szczepu S powodowało 

zapalenie płuc i śmierć zwierzęcia w ciągu kilku dni, podczas gdy myszy 

infekowane szczepem R pozostawały zdrowe. Oswald Avery w 1944 pokazał, że 

czynnikiem transformującym Griffitha jest właśnie DNA. W 1952 wykazano, że 

DNA stanowi również materiał genetyczny fagów. Po przyłączeniu się cząstki faga 

do komórki bakteryjnej, większość fagowego DNA zostaje wprowadzona do 

komórki, potwierdzając w ten sposób, że wirusowy DNA może być czynnikiem 

transformującym zarówno komórki bakteryjne jak i eukariotyczne. Dzisiaj 

zjawisko transformacji przy pomocy wprowadzonego z zewnątrz materiału 

genetycznego stanowi podstawę współczesnej biologii molekularnej, inżynierii 

genetycznej i biotechnologii.  

W 1978 Walter Gilbert przedstawił interesujące rozważania, dlaczego geny 

występują w kawałkach oraz dlaczego są one faktycznie mozaiką sekwencji 

kodujących (eksony) oraz niekodujących (introny). 

Odkrycie procesów składania genów (ang. splicing) przez Philipa Sharpa i 

Richarda Robertsa, a także alternatywnego składania oraz innych elementów 

struktury i funkcji genu w latach 80. poprzedniego stulecia, pokazało 

nieprzystawalność definicji genu. Obecnie genem nazywamy sekwencję 

genomową kodującą spójny zestaw potencjalnie nakładających się funkcjonalnych 

produktów. 
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Struktura DNA 

Bardzo ważnego odkrycia, istotnego również dla budowy pierwszego modelu 

struktury DNA, dokonał w roku 1950 Erwin Chargaff. Zauważył on następujące 

regularności składu DNA: a) suma zawartości molowej puryn (adeniny i guaniny) 

równa się analogicznej sumie dla pirymidyn (cytozyny i tyminy), b) stosunek 

molowy adeniny do tyminy równa się 1, c) stosunek molarny guaniny do cytozyny 

równa się 1, d) liczba grup 6 aminowych (adenina i cytozyna) jest równa liczbie 

grup ketonowych (guanina i tymina). Są to zasady Chargaff’a. Arthur Mirsky w 

1943 roku zauważył, że ilość puryn wydaje się być zawsze równa ilości pirymidyn 

(czyli A+G=C+T lub (A+G)/(C+T)=1). 

Pierwsze zastosowania dyfrakcji promieni X do badań DNA wykazało, że ma 

on uporządkowaną i powtarzalną strukturę. Maurice Wilkins pracujący w King’s 

College w Londynie, badając DNA w świetle spolaryzowanym zauważył, że jego 

włókna zbudowane są z długich, równolegle ułożonych cząsteczek. W 1950 roku 

uzyskał pierwszy obraz rozpraszania promieni X na DNA. W styczniu 1951 do 

tego zespołu dołączyła Rosalind Franklin, a w listopadzie tego roku wskazała na 

możliwość struktury helikalnej DNA zbudowanej z dwóch lub trzech nici z 

resztami fosforanowymi na zewnątrz. W styczniu 1953 roku Franklin pokazała, że 

forma A-DNA może zawierać dwa, biegnące w przeciwnych kierunkach łańcuchy. 

W lutym tego samego roku, Watson i Crick zbudowali i zaproponowali znany do 

dzisiaj model DNA (Ryc. 2).  
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Ryc. 2. Model helikalny struktury DNA zaproponowany przez Watsona i Cricka w 1953. 

 

W Nature, z dnia 25 kwietnia 1953 roku, pojawiły się trzy publikacje 

dotyczące struktury DNA: Watsona i Cricka, Wilkinsa, Stonesa i Wilsonsa oraz 

Franklin i Goslinga. Wszystkie prace jak na obecne standardy były krótkie i liczyły 

około 1000 słów. Późniejsza akceptacja modelu Watsona-Cricka była 

spowodowana trzema czynnikami: a) zgodnością z danymi biochemicznymi, b) 

zgodnością z replikacją, czyli powieleniem materiału genetycznego podczas 

podziału komórki oraz c) możliwością powielania informacji genetycznej. 

Niezależnie od tego warto zapamiętać najważniejsze przesłanie z pracy Jamesa D. 

Watsona i Francisa H.C. Cricka: „Nie uszło naszej uwadze, że postulowane przez 

nas specyficzne tworzenie par zasad niesie w sobie bezpośrednie wskazówki, co do 

możliwego mechanizmu kopiowania się materiału genetycznego”. To stwierdzenie 
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okazało się prorocze dla później odkrytych mechanizmów kodowania i odczytu 

informacji genetycznej. Za odkrycie molekularnej struktury kwasów nukleinowych 

Francis Crick, James Watson i Maurice Wilkins otrzymali Nagrodę Nobla w 1962 

roku. Rosalind Franklin zmarła cztery lata wcześniej.  

Struktura DNA zmienia się w zależności od warunków zewnętrznych. W 

roztworach soli o dużym stężeniu, DNA przyjmuje postać lewoskrętnego 

heliakalnego dupleksu (Z-DNA), którą opisał Alexander Rich w 1979 roku (Ryc. 3).  

20 par zasad DNA

 
Ryc. 3.  Struktury DNA: A, B, Z. Różnią się one zawartością wody (hydratacja). 

Najbardziej uwodniona jest struktura B, najmniej struktura Z 
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W latach 50-tych pokazano, że RNA ma bardziej złożoną strukturą niż DNA. 

W 1956 roku uzyskano obraz dyfrakcyjny podwójnej helisy RNA dla 

zhybrydyzowanych nici poli(A) i poli(U). Wykazano, że RNA bierze udział w 

przenoszeniu informacji genetycznej z DNA do cytoplazmy i sterowaniu syntezą 

białek. W 1960 roku eksperymentalnie potwierdzono możliwość bezpośrednich 

oddziaływań RNA i DNA oraz reasocjacji rozdzielonych w wyniku termicznej 

denaturacji komplementarnych nici DNA. Dwadzieścia lat później określono 

strukturę hybrydy RNA-DNA. Obecnie hybrydyzacja kwasów nukleinowych jest 

podstawą wielu nowoczesnych technik eksperymentalnych biologii molekularnej. 

W 1967 Nina Grineva pokazała po raz pierwszy oddziaływania komplementarnych 

sekwencji DNA i RNA, których funkcjonalność in vitro wykazał Paul Zamecnik 10 

lat później, z wykorzystaniem syntetycznych oligonukleotydów (Ryc. 4).  

Narzędzia terapeutyczne biologii molekularnej 

 
Ryc. 4.  Możliwości wykorzystania narzędzi molekularnych (kwasy nukleinowe, małe 

cząsteczki inhibitorowe RNA) w medycynie molekularnej i biotechnologii 

W roku 1960 roku Gerard Hurwitz, Samuel Weiss i Andrew Stevens 

wykazali, że RNA jest syntetyzowany na matrycy DNA (kopiowany) przez 

polimerazę RNA wykorzystującą trifosforany rybonukleozydów i udowodnili w 

ten sposób, że DNA i RNA są komplementarne. Rok później Francois Jacob i 
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Jacques Monod scharakteryzowali informacyjny RNA (ang.: messenger RNA, 

mRNA), który został doświadczalnie potwierdzony przez S. Brennera.  

Centralny dogmat biologii molekularnej 

W 1957 roku Francis Crick zaproponował hipotezę cząsteczki adaptorowej 

pośredniczącej w biosyntezie białka na rybosomach i sformułował tzw. centralny 

dogmat biologii molekularnej. Według tej hipotezy kwasy nukleinowe są źródłem 

jednokierunkowego przepływu informacji ostatecznie określającej białka, gdzie 

DNA jest matrycą do syntezy RNA, a ten do biosyntezy białka w procesie 

translacji (Ryc. 5).  

DNA RNA Białko
Transkrypcja

Polimeraza
Translacja

Podwójna 
helisa

(gRNA)

NOŚNIKI INFORMACJI GENETYCZNEJ

BIOKATALIZATORY

Odcinki jedno- i
dwuniciowe

Odwrotna
transkrypcja

- Replikacja
- Transkrypcja

- Splicing
- Edycja
- Synteza białka
- Kataliza (rybozymy)

- Strukturalne
- Enzymatyczne

Struktura globularna,
różnorodność grup
funkcyjnych, centrum 
aktywne  

Ryc. 5.  Centralny dogmat biologii molekularnej pokazujący przepływ informacji od 
kwasów nukleinowych do białka. Późniejsze odkrycie katalitycznych właściwości 
RNA pozwoliło uzupełnić tę zasadę i pokazać, że RNA jest również nośnikiem 
informacji genetycznej 

 

Podstawowa zasada centralnego dogmatu pozostaje niezmienna do dzisiaj, 

chociaż jest częściowo zmodyfikowana (Ryc. 6).  
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Ryc. 6.  Centralny dogmat biologii molekularnej uzupełniony o informacje wypływające z 

poznania genomu człowieka, że tylko 2% genów koduje białka. Pozostała część 
koduje tylko RNA 

W 1956 roku okazało się, że materiałem genetycznym wirusa mozaiki tytoniu 

(ang. tomato mosaic virus, TMV) jest RNA. Nieco później odkryto odwrotną 

transkrypcję, co nagrodzono Nagrodą Nobla dla Dawida Baltimore’a i Howarda 

Temin’a w 1975 roku. Odkrycie procesu składania (ang. splicing) mRNA oraz 

alternatywnego splicingu i innych szlaków dojrzewania mRNA pokazało, że 

niemożliwe jest jednoznaczne przewidywanie sekwencji aminokwasów w białkach 

na podstawie znajomości tylko sekwencji DNA. Wielkim wydarzeniem było 

odkrycie prionów, a także odkrycie molekularnych podstaw zjawisk 

epigenetycznych (dziedziczenie epigenetyczne). Można powiedzieć, że 50 lat po 

pierwszym sformułowaniu, centralny dogmat jest postrzegany jako jedna z 

najważniejszych i przełomowych idei biologii molekularnej. 

Sidney Brenner uzupełnił zasadę biologii molekularnej o dalszy etap: białko-

pieniądze, i w ten sposób powstała centralna zasada biotechnologii. 
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Synteza DNA 

Odkrycie w 1955 roku polimerazy DNA katalizującej syntezę na matrycy 

DNA było przełomem w rozumienia replikacji, transkrypcji i naprawy DNA. 

Przyczyniło się to między innymi do opracowania techniki reakcji łańcuchowej 

polimerazy (ang. polymerase chain reaction, PCR) i metod sekwencjonowania 

DNA, bez których nie można sobie dziś wyobrazić ani rozwoju biologii 

molekularnej ani biotechnologii.  

Za odkrycie i badania nad polimerazą DNA, Artur Kornberg wyróżniony 

został w 1959 roku Nagrodą Nobla. (A. Kornberg jest jednym z siedmiu laureatów 

Nagrody Nobla, których dzieci także otrzymały to wyróżnienie. W 2006 roku, 

Roger Kornberg otrzymał Nagrodę Nobla za badania molekularnych podstaw 

transkrypcji u Eukaryota). 

W następnych latach uzyskano czyste preparaty E. coli: DNA polimerazę II, 

holoenzym DNA polimerazy III, DNA polimerazy IV i V. Enzym odkryty przez 

Kornberga nazwano DNA polimerazą I. Ponieważ nie może on inicjować syntezy 

łańcucha de novo, zainteresowano się inicjacją replikacji.  

Możliwość klonowania genów i rewolucja w biologii była możliwa dzięki 

wykorzystaniu enzymów odkrytych przez Kornberga. DNA polimeraza I oraz jej 

analogi stały się kluczowymi reagentami w technologii PCR oraz w 

sekwencjonowaniu DNA.  

Komplementarność zasad obu nici DNA zasugerowała możliwy mechanizm 

kopiowania materiału genetycznego. W 1958 roku potwierdzono, że replikacja 

zachodzi w sposób semikonserwatywny. W procesie tym każda z nici DNA 

stanowi matrycę dla syntezy nici komplementarnej, w której kolejność 

nukleotydów określona jest przez sekwencję zasad nici macierzystej. Każda 

cząsteczka potomna zawiera jedną nić matrycy i jedną nowodobudowaną. 

Meselson i Stahl analizowali metodą wirowania w gradiencie gęstości fagowy 

DNA znakowany 5 bromourydyną (5BU). Zauważyli, że znakowany „ciężki” 

DNA sedymentował w próbówce szybciej, podczas gdy „lekki” DNA powinien 

migrować wolniej.  
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Kod genetyczny 

Sama struktura DNA, nie wyjaśniała i nie wyjaśnia sposobu kodowania 

informacji i jej odczytywania. Rdzeń fosfocukrowy ma charakter regularny i 

niezmienny, niezależnie od sekwencji zasad. Ponieważ w długiej cząsteczce 

możliwe są różne kombinacje, wydawało się prawdopodobne, że to sekwencja 

zasad stanowi kod niosący informacje genetyczną. W 1957 roku, F. Crick 

zaproponował hipotezę cząsteczki adaptorowej, która tłumaczyła właściwość 

transferowych (rozpuszczalnych) RNA do tłumaczenia informacji genetycznej. W 

1961, Nirenberg i Matthaei użyli syntetycznego polinukleotydu składającego się 

wyłącznie z nukleotydów urydynowych, do którego dodali mieszaniny wszystkich 

aminokwasów i odpowiednich enzymów otrzymując polipeptyd złożony wyłącznie 

z fenyloalaniny. Późniejsze doświadczenia z wykorzystaniem syntetycznych 

trójnukleotydów otrzymanych przez G. Khoranę pokazały, że fenyloalanina ma 

swój kod składający się z 3 nukleotydów UUU. Severo Ochoa wykonał podobne 

doświadczenie otrzymując polilizynę dla trójnukleotydowego AAA. Kod 

genetyczny zawierał początkowo 64 trójnukleotydowe kodony określające 20 

podstawowych aminokwasów oraz 3 kodony "stop". Rozszyfrowywanie zasad 

kodowania kolejnych trójek nukleotydów doprowadziło w latach 1961-1965 do 

pełnego poznania kodu genetycznego przedstawionego w postaci tabeli (Tabela 2).  
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W 1968 roku Marshall Nirenberg (synteza homopeptydów na matrycach), 

Robert Holley (oznaczenie sekwencji nukleotydów tRNAAla z drożdży) i Gobind 

Khorana (synteza oligonukleotydów) otrzymali Nagrodę Nobla za rozpracowanie 

kodu genetycznego i odkrycie jego roli w syntezie białka na rybosomie (Ryc. 7).  

 

Ryc. 7. Aminoacylacja tRNA i jego rozpoznanie na rybosomie 

Rybosomy, olbrzymie kompleksy białkowo-nukleinowe syntezują białka we 

wszystkich komórkach, wykorzystując messenger (informacyjny) RNA jako 

matrycę oraz aminoacylo-tRNA jako substraty.  

Poznanie struktury przestrzennej rybosomu umożliwiło potwierdzenie 

wcześniejszych obserwacji H. Nollera, że aktywność katalityczna rybosomu w 

syntezie wiązania peptydowego związana jest głównie z rybosomalną dużą 

podjednostką a w szczególności 23S rRNA. Wyniki badań strukturalnych oraz 

kinetycznych pozwoliły na poznanie mechanizmu funkcjonowania rybosomu, 

który jest rybozymem. Badania te mają i dziś istotne znaczenie również dla 

projektowania nowych antybiotyków. Ada Yonath, Tom Steitz i Venki 

Ramakrishnan zostali nagrodzeni Nagrodą Nobla w 2009 za rozwiązanie struktury 

rybosomu. 

Sekwencjonowanie kwasów nukleinowych 

Pionierskie próby określanie sekwencji zasad w DNA natrafiły na przeszkody 

wynikające z podobieństwa różnych cząsteczek DNA i problemu z ich 
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rozdzieleniem, jak również braku enzymów hydrolitycznych specyficznych dla 

poszczególnych zasad. Mniej problemów przysporzyło sekwencjonowanie RNA. 

Pierwszym kwasem nukleinowym, dla którego poznano sekwencję nukleotydową 

w 1965 roku był transferowy RNA specyficzny dla alaniny. Praca ta wykonana 

przez Roberta Holley’a była przykładem dobrego rozumienia kwasów 

nukleinowych i enzymologii. Rybonukleaza T1 (swoista) dla reszt guanozyny 

nowych oraz rybonukleaza A (swoista) dla pirymidyn, okazały się głównymi 

narzędziami dla sekwencjonowania RNA. Obecnie znanych jest ponad 500 struktur 

pierwszorzędowych tRNA oznaczonych dla natywnej cząsteczki (Ryc. 8). 

 
Ryc. 8.  Struktura modelu liścia koniczyny (struktura drugorzędowa) tRNA swoistego dla 

fenyloalaniny z łubinu żółtego określona w zespole Macieja Wiewiórowskiego 
(1978). W ramce struktura chemiczna zasady Y z tRNAPhe łubinu (1974). Były to 
pierwsze struktury kwasów nukleinowych określone w Polsce 
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W 1959 roku oczyszczono pierwszą cząsteczkę DNA z faga ФX174, a rok 

później DNA faga lambda. Uzyskano częściową sekwencję kohezyjnych końców 

faga lambda. Jednak decydującym etapem dla sekwencjonowania DNA było 

odkrycie enzymów. Metody oznaczenia sekwencji nie były wystarczająco 

efektywne do czasu zaproponowania przełomowej metody „plus minus” przez 

Fredericka Sangera, z której wywodzą się nowsze podejścia. Sanger wykorzystał 

polimerazę DNA, specyficzne startery i znakowane 32P nukleotydy w ośmiu 

reakcjach, gdzie syntezę zatrzymano w sposób zależny od sekwencji, poprzez 

uzupełnianie tylko jednego z czterech fosforanów deoksynukleozydów (reakcja 

„plus”) lub trzech z czterech (reakcja „minus”). W pojedynczym eksperymencie 

można było określić sekwencję około 50 zasad. Metodą tą w 1977 roku określono 

pełną sekwencję DNA genomu faga ΦX174. W tym samym roku Allan Maxam i 

Walter Gilbert opisali chemiczną metodę sekwencjonowania. W pierwszej reakcji 

modyfikowano puryny (reakcja A+G), w drugiej preferencyjnie adeniny (A>G), w 

trzeciej pirymidyny (C+T) a w czwartej cytozyny (C). Modyfikowane DNA 

poddawano chemicznej hydrolizie. Podobnie jak w metodzie "plus - minus" 

sekwencja odczytywana była z autoradiogramów żeli poliakryloamidowych, na 

których rozdzielano produkty reakcji sekwencjonowania.  

W tym samym roku, Sanger opracował metodę „dideoksy”, w której 

wykorzystał trifosforany 2’,3’-dideoksy nukleozydów (ddNTP) prowadzące do 

zależnej od sekwencji terminacji łańcucha.  

Kolejny przełom stanowiło wprowadzenie automatyzacji sekwencjonowania z 

wykorzystaniem znaczników fluorescencyjnych. W latach 90-tych poznano 

sekwencję genomów wielu wirusów, organelli, mikroorganizmów i małych 

organizmów wielokomórkowych. Umożliwiło to rozwój nowych kierunków badań 

takich, jak transkryptomika, proteomika, interaktomika, metabolomika oraz 

genomika nowotworów. Powstała koncepcja komórki jako zintegrowanego 

systemu procesorów informacyjnych (biologia syntetyczna). 

Po trzech dekadach od momentu opracowania, metoda Sangera może być 

stosowana do odczytu sekwencji o długości do około 1000 par zasad z 

dokładnością 99,999% przy kosztach 0.5 dolara za 1 nukleotyd. Interesujący jest 

fakt, że Frederick Sanger jest jedną z czterech osób nagrodzonych dwukrotnie 
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Nagrodą Nobla. Po raz pierwszy otrzymał ją w 1958 roku za pracę nad strukturą 

białek, a w szczególności insuliny. Drugi raz razem z Paulem Bergiem i Walterem 

Gilbertem uzyskał ją w 1980 roku za wkład w określanie sekwencji kwasów 

nukleinowych.  

Pojawienie się nowych technologii sekwencjonowania umożliwiło obniżenie 

kosztów i przyspieszenie procesu uzyskiwania danych. Tygodnik Nature nazwał je 

„Metodą Roku 2007”. Istnieje wiele implementacji szybkiego cyklicznego 

sekwencjonowania (ang. next generation sequencing), które zostały w ostatnich 

latach skomercjalizowane, takie jak sekwencjonowanie 454 (wykorzystane w 

sekwenatorach genomowych 454, Roche Applied Science; Bazylea), technologia 

Solexa (wykorzystana w analizatorze genomowym Illumina; San Diego), platforma 

SOLiD (Applied Biosystems:Foster City, CA, USA), Polonator (Dover/Harvard), 

technologia HeliScope Molecule Sequencer (Helicos; Cambridge, MA, USA) oraz 

technologia sekwencjonowania trzeciej generacji oparta na sekwencjonowaniu 

przez ligację (Complete Genomics, Inc., Mountain View, CA USA). 

Firma Complete Genomics wykorzystująca technologię nanomacierzy DNA, 

które zawierają 2,85 miliarda plam DNA (ang. DNA nanobols) ułożonych w 

postaci gridów zamierza oznaczyć sekwencje 10000 ludzkich genomów w 2010. 

Manipulacje genetyczne  

W latach 60-tych XX wieku Gobind Khorana opracował pierwszą metodę 

chemicznej syntezy oligonukleotydów. Przełomowym momentem było 

opracowanie metody chemicznej syntezy oligodeoksynukleotydów na podłożu 

stałym z użyciem amidofosforynów. Pierwszy gen uzyskany metodami 

chemicznymi został zsyntetyzowany w laboratorium Khorany w 1972 roku.  

Podstawy chemii kwasów nukleinowych stworzył Lord (Alexander R.) Todd. 

Opisał pierwszą syntezą oligonukleotydu (TPT). Był to pierwszy przykład 

zastosowania w syntezie oligonukleotydów metody fosforotrójestrowej. Podobnie 

dokonano syntez wiązania internukleotydowego metodą fosforodiestrową  

i H-fosfonianową. 
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Ważne prace dotyczyły syntezy oligonukleotydów na stałym podłożu. Było to 

twórcze rozwinięcie Letsingera analogicznych prac Merrifielda w obszarze chemii 

peptydów. Istotnym uzupełnieniem tej technologii, które utorowało drogę 

opracowaniu później automatycznych metod syntezy DNA i RNA było 

wykorzystanie pochodnych trójwiązalnego fosforu w reakcji syntezy wiązania 

internukleotydowego rozpoczęte w laboratorium Letsingera w latach 70-tych XX w. 

(R.L. Letsinger, K.K. Ogilvie). Zastosowanie silikażelu jako stałego podłoża do 

syntezy oligonukleotydów oraz metody amidofosforynowej (S. L. Beaucage, M. H. 

Caruthers) zawiązywania wiązania internukleotydowego pozwoliło na rozwiązanie 

problemów stosowanych wcześniej metod syntezy oligonukleotydów, 

usprawnienie metod syntezy automatycznej i poprzez zwiększenie dostępności 

syntetycznych fragmentów DNA stworzyło podstawy burzliwego rozwoju 

współczesnej biologii i medycyny molekularnej.  

Dotychczas nie rozwiązano problemu związanego z kontrolowaną 

fragmentacją dłuższych cząsteczek. Specyficzne enzymy odkryto pod koniec lat 

60-tych wraz z badaniami restrykcji i modyfikacji DNA zależnej od gospodarza w 

warunkach infekcji bakterii fagiem λ. Okazało się, że modyfikacja (metylacja) 

bakteryjnego DNA w określonym szczepie może chronić przed infekcją fagiem, ze 

względu na szczególny wzór metylacji i swoiste enzymy restrykcyjne. Było to 

kluczowe odkrycie dla rozwoju inżynierii genetycznej i de facto jej narodzin. W 

1972 roku Paul Berg stworzył pierwszy rekombinowany DNA, łącząc dwa odcinki, 

pochodzące z różnych wirusów. Nieco później Herbert Boyer i Stanley Cohen 

stworzyli pierwszy plazmid in vitro, udowadniając, że można otrzymać 

biologicznie funkcjonalne produkty poprzez reasocjację fragmentów uzyskanych 

poprzez hydrolizę enzymami restrykcyjnymi większych replikonów oraz, że można 

połączyć dwa plazmidy różnego pochodzenia. 

Reakcja łańcuchowa polimerazy (PCR) 

W 1970 roku opisano zmodyfikowaną wersję DNA polimerazy I z E. coli 

pozbawioną aktywności 5’→3’ egzonukleazy, nazwaną później „fragmentem 

Klenowa”. H. G. Khorana opisał sztuczną replikację DNA, z wykorzystaniem 
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dwóch starterowych oligonukleotydów i matrycy, w której synteza DNA 

zachodziła w cyklicznej reakcji po dodaniu nowej porcji enzymu po każdym cyklu. 

W 1969 roku Thomas Brock wyizolował z gorących źródeł w Yellowstone nowy 

gatunek bakterii - Thermus aquaticus, z którego sześć lat później wyizolowano 

DNA polimerazę z T. aquaticus (Taq), enzym stabilny i aktywny w wysokich 

temperaturach (ok. 80ºC). Termostabilność Taq DNA polimerazy stała się 

podstawą do opracowania metody amplifikacji DNA w reakcji łańcuchowej 

polimerazy (PCR) podobnej do tej zaproponowanej przez Khoranę. Twórcą 

metody PCR jest Kary Mullis, który wymyślił ją w 1983, a Nagrodę Nobla 

otrzymał w 1993 roku.  

Dostępność preparatów RNA jest czynnikiem limitującym wszelkie badania 

strukturalne i fizykochemiczne. Niezwykle użyteczną metodę syntezy 

enzymatycznej RNA in vitro opracował O. Uhlenbeck. Metoda ta umożliwiła 

błyskawiczny postęp w badaniach nad kwasami rybonukleinowymi, i jest obecnie 

stosowana w każdym laboratorium zajmującym się badaniami RNA. 

 

Ryc. 9. Schemat metody ewolucji (selekcji) in vitro 
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Wprowadzenie metody selekcji kwasów nukleinowych in vitro (SELEX) 

opracowanej przez L. Golda, J. Szostaka i G.F. Joyce’a stała się najlepszym 

narzędziem do identyfikacji kwasów nukleinowych o pożądanych właściwościach 

(aptamery, katalityczne kwasy nukleinowe). Z wyników tych badań uzyskaliśmy 

wskazówki o możliwym scenariuszu ewolucji procesów życia na Ziemi (Ryc. 9).  

Obecnie metoda ta stwarza warunki do izolacji kwasów nukleinowych o 

potencjalnym znaczeniu terapeutycznym. 

Projekt poznania genomu człowieka 

Rozwój technik klonowania i sekwencjonowania DNA, który dokonał się w 

początku lat 80. XX w. pozwalał zakładać, że możliwe będzie określenie pełnych 

sekwencji genomów, w tym genomu człowieka. Idea podjęcia wysiłków w tym 

kierunku narodziła się w 1985 roku, podczas konferencji: „Czy można 

zsekwencjonować genom człowieka?” (na Uniwersytecie Kalifornijskim Santa 

Cruz). Rozważane były m.in. problemy rozdziału chromosomów, tworzenia 

fizycznych map nakładających się fragmentów, polimorfizmu oraz potrzeby 

tworzenia zaawansowanych programów komputerowych i nowe technologie. 

Koszty przedsięwzięcie oszacowano wówczas na około 3 miliardy dolarów dla 

genomu człowieka (1 dolara na zasadę). Uważano, że jego realizacja potrwa 15 lat, 

co w rezultacie okazało się trafne. W roku 1990 Departament Energii USA (DOE) i 

NIH zaprezentowały Kongresowi 5-letni plan projektu poznania genomu 

człowieka. Rozpoczęła się międzynarodowa współpraca w zakresie 

sekwencjonowania poszczególnych regionów genomu (USA, Europa i Japonia). 

Pod koniec lat 90-tych opublikowano pierwszą pełną sekwencję ludzkiego 

chromosomu 22. Prezydent Bill Clinton i premier Tony Blair, w obecności Craiga 

Ventera i Francisa Collinsa, 25 czerwca 2000 roku w Waszyngtonie wspólnie 

ogłosili uzyskanie wstępnej wersji sekwencji genomu człowieka w ramach 

projektu publiczno-prywatnego (NIH i Celera). Wyniki naukowe zostały 

opublikowane na początku roku 2001. 
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Kataliza RNA 

RNA może katalizować reakcje biochemiczne, tworzyć złożone struktury i 

regulować procesy zachodzące w komórce. Liczba faktów nowych obserwacji i 

wyników dotyczących roli RNA w komórce rośnie nieprzerwanie. W połowie lat 

sześćdziesiątych Alexander Rich, Carl Woese, Francis Crick i Leslie Orgel po raz 

pierwszy zasugerowali, że prócz białek, także RNA może przejawiać właściwości 

katalityczne. Aktywność katalityczną RNA odkrył Thomas Cech w roku 1980 przy 

badaniu splicingu RNA oraz niezależnie, Sidney Altman podczas badań nad 

bakteryjną RNazą P. Katalityczne RNA zostały zaobserwowane w 

samowycinających się sekwencjach intronowych genów. W 1989 roku Thomas 

Cech i Sidney Altman zostali uhonorowani Nagrodą Nobla w dziedzinie chemii za 

swoje odkrycie "katalizujących właściwości RNA" (Ryc. 10).  

Miejsce hydrolizy

Miejsce hydrolizy

Miejsce 
hydrolizyRybozym

RNA (docelowy)

 

Ryc. 10.  Katalityczne RNA 
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Cech i Altman udowodnili, że kwas rybonukleinowy (RNA) może pełnić 

funkcje katalityczne bez udziału białek. Tak, więc cząsteczka RNA może być 

zarówno nośnikiem informacji genetycznej, jak i pełnić rolę enzymu. W obecnym 

świecie ożywionym niektóre procesy w komórce są oparte na katalizie RNA np. 

translacja, dojrzewanie mRNA, synteza wiązania peptydowego na rybosomie i 

inne, chociaż większość reakcji biochemicznych prowadzona jest przez białka. 

Cząsteczki RNA zdolne do katalizy (w odróżnieniu od tych, które pełnią rolę 

wyłącznie jako nośnik informacji genetycznej) nazwano rybozymami. Termin 

rybozym, połączenie słów ryboza i enzym, po raz pierwszy został użyty w 

odniesieniu do tych cząsteczek przez Thomasa Cecha w 1982. Odkrycia Cecha i 

Altmana stanowiły przełom w wyjaśnianiu wczesnej fazy ewolucji. Na ich 

podstawie przyjęto hipotezę, że pierwszą fazę ewolucji stanowił tzw. "świat RNA", 

złożony wyłącznie z cząsteczek RNA, będących zarówno materiałem 

genetycznym, jak i enzymami pozwalającymi na replikację i wykorzystanie 

obecnych w mieszaninie (zupie) pierwotnych rybonukleotydów. Takie kopiowanie 

cząsteczek RNA, chociaż niedoskonałe, stało się motorem ewolucji, ponieważ 

prowadziło do selekcji cząsteczek o różnych właściwościach replikujących się 

coraz bardziej wydajnie. 

Interferencja RNA 

Interferencja RNA to stary ewolucyjnie i szeroko rozpowszechniony system 

regulacji genów, pełniący rolę strażnika genomu. Odkrycie zjawiska wyciszania 

genów za pomocą krótkich fragmentów dwuniciowego RNA datuje się na rok 

1990, kiedy to Richard Jorgensen podjął próby wyhodowanie takiej odmiany 

petunii ogrodowej (Petunia hybryda), aby jej kwiaty miały barwę ciemniejszą od 

odmian pospolitej. Przeprowadzone doświadczenie polegało na wprowadzeniu do 

komórek roślinnych dodatkowej kopii genu syntazy chalkonowej, odpowiedzialnej 

za syntezę barwnika. Otrzymano rośliny o kwiatach białych lub posiadających 

białe plamki. Okazało się, że wprowadzenie dodatkowej kopii genu nie 

spowodowało podniesienia poziomu syntezy barwnika, a wręcz przeciwnie, 

zanotowano obniżenie się poziomu mRNA, co spowodowało wyciszenie genu 
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(kosupresja). W 1998 roku, Andrew Z. Fire oraz Craig C. Mello opisali podstawy 

molekularne mechanizmu, nazwanego interferencją RNA. Wstrzykiwano robakowi 

(Caenorhabditis elegans) cząsteczki mRNA, kodujące jedno z białek mięśni, 

jednak to nie spowodowało zmian w zachowaniu robaków. Jednakże wstrzykniecie 

sekwencji zarówno sensownych jak i antysensownych spowodowało drgawki u 

nicieni. Takie dwuniciowe fragmenty RNA mogą wyciszać gen o sekwencji 

identycznej z sekwencją wprowadzonych cząsteczek dwuniciowego RNA. 

Odkrycie roli niekodujących RNA w kontroli ekspresji genów oraz odkrycie 

mechanizmu RNAi pozwoliły na opracowanie nowych metod badawczych 

przydatnych w analizie ekspresji genów. Funkcja niekodujących RNA, w tym 

szczególnie (microRNA), jest tematem licznych badań dotyczących podłoża 

molekularnego chorób człowieka. MicroRNA (miRNA) to krótkie odcinki RNA 

zdolne do posttranskrypcyjnej regulacji ekspresji genów, dokładniej ich wyciszania 

poprzez oddziaływanie z matrycowym RNA (mRNA). Łącząc się z mRNA 

powstrzymują jego translację oraz przyczyniają się do jego degradacji. Okazuje się, 

że właśnie ta forma regulacji może być kluczowa dla losu komórek, a zaburzenia 

funkcjonowania pewnych miRNA w komórce mogą być przyczyną jej 

transformacji nowotworowej. 

Dojrzałe miRNA są jednoniciowymi cząsteczkami RNA o długości ok. 22 

nukleotydów. Geny miRNA ulegają transkrypcji katalizowanej przez polimerazy 

RNA II lub III, tworząc w jądrze pri-miRNA o długości kilka tysięcy nukleotydów, 

zawierające czapeczkę (CAP) przy końcu 5’ (mGpppG) oraz poliadenylację przy 

końcu 3’. pri-miRNA są hydrolizowane przez enzym Drosha oraz białka wiążące 

dwuniciowe RNA Pasha (u człowieka DGCR8) do pre-miRNA o długości ok. 70 

nukleotydów, które posiadają wewnątrzcząsteczkowe regiony komplementarności 

o strukturze przypominającej spinkę do włosów. Są one substratem dla enzymu 

DICER hydrolizującego dany RNA do krótkich odcinków 18-24 nt (9). 

Poprzez odkrycie zjawiska interferencji RNA (Nagroda Nobla dla A. Fire and 

C. Mello w 2006) naukowcy uzyskali wygodne narzędzie dla badań w biologii 

funkcjonalnej i komórkowej oraz co może najważniejsze, zabłysnęła nadzieja, że 

będzie to uniwersalne narzędzie terapeutyczne (Ryc. 11). 
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Ryc. 11.  Mechanizm zjawiska interferencji RNA zależny i nie zależny od sekwencji 
cząsteczki docelowej 
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Epigenetyka i projekt poznania epigenomu człowieka 

W XIX wieku dziedziczenie i rozwój rozważano łącznie, ale w pierwszej 

połowie XX wieku, biologia rozwoju i genetyka stanowiły już odrębne dyscypliny. 

Konrad Waddington zaproponował ich ponowne połączenie we wspólnej 

dyscyplinie, którą nazwał epigenetyką. Początków epigenetyki możemy upatrywać 

w identyfikacji 5-metylocytozyny jako składnika DNA prątków gruźlicy. W 1948 

roku Hotchkiss zaobserwował odrębną plamkę na chromatogramach hydrolizatów 

DNA grasicy cielęcej, który nazwał „epicytozyną”. W 1987 roku Robin Holliday 

zawęził rozumienie epigenetyki do sytuacji, w których zmiany wzorca metylacji 

DNA decydują o aktywności ekspresji genów.  

Postęp w badaniach epigenetycznych oraz nowe podejścia technologiczne 

umożliwiły analizę wzorów metylacji DNA oraz modyfikacji histonów 

zaangażowanych w tworzenie struktury aktywnej chromatyny. Duże 

zainteresowanie tą dziedziną doprowadziło do powstania w 2005 roku projektu 

poznania epigenomu człowieka (ang. human epigenome project, HEP). Jego celem 

jest identyfikacja chemicznych zmian w chromatynie, które określają 

funkcjonalność DNA oraz pełniejsze zrozumienie rozwoju fizjologicznego, 

starzenia, niekontrolowanej ekspresji genów w nowotworach oraz innych 

chorobach, a także wpływu środowiska na zdrowie człowieka mimo braku zmian w 

sekwencji DNA. Epigenetykę wykorzystuje się do badania zmian dziedzicznych 

funkcji genomu, które nie zależą od zmian w sekwencji DNA. Rozwijane 

technologie, takie jak określanie profilu metylacji w oparciu o wykorzystanie żeli, 

macierzy, sekwencjonowania, a także wodorosiarczynowy PCR, stwarzają nadzieję 

na określenie wkrótce pierwszego metylomu.  
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Panorama badań kwasów nukleinowych w Polsce 

Warszawska szkoła chemii i biochemii kwasów nukleinowych  

W Warszawie badania zainicjował David Shugar w połowie ubiegłego wieku 

pracami nad uszkodzeniami kwasów nukleinowych przez promieniowanie 

ultrafioletowe i promieniowanie gamma. Zespół badawczy D. Shugara w latach 

50.-70. (K. L. Wierzchowski, D. Barszcz, I. Pietrzykowska, E. Krajewska,  

E. Stumpf-Kulikowska, Z. Tramer-Zarębska), były jednym z wiodących na świecie 

w tym obszarze. Tematykę tę poszerzono o charakterystykę mechanizmów 

naprawy DNA u prokariota i eukariota (I. Pietrzykowska, C. Janion, J. Kuśmierek, 

E. Śledziewska-Gójska, E. Grzesiuk, B. Tudek, Z. Cieśla). Badania 

termodynamicznej stabilności dwuniciowych i syntetycznych polirybonukleotydów 

(D. Shugar, W. Szer) potwierdziły model DNA Watsona-Cricka. Analizowano 

przyczyny lokalnej niestabilności dwuniciowych struktur DNA: momenty 

dipolowe (I. Kułakowska, K. L. Wierzchowski ), oddziaływania warstwowe zasad i 

ich tautomeria (A. Psoda, D. Shugar), obliczenia kwantowo-mechaniczne  

(B. Lesyng i M. Geller, J.S. Kwiatkowski, M. Nowak). Wykorzystano różnicową 

mikrokalorymetrię do analizy zmian konformacyjnych RNA (W. Zielenkiewicz).  

Zweryfikowano mechanizm powstawania promotorowego kompleksu 

inicjacyjnego (K. L. Wierzchowski, T. Łoziński). Badano zwierzęce i roślinne 

enzymy nukleolityczne (H. Sierakowska, R. Kole, J. Szarkowski, A. Przykorska). 

Analizowano proces biosyntezy białka jedwabiu i białek płaszcza faga f2 i rolą 16S 

rRNA w tym procesie. Badano udział końca 5’ mRNA (cap) w rozpoznawaniu 

rybosomów (P. Szafrański, W. Zagórski, W. Filipowicz). Analizowano syntetyczne 

analogi kwasów nukleinowych jako inhibitory różnych enzymów (polimerazy 

wirusów, kinazy białkowe) dla celów terapeutycznych (T. Kulikowski, M. Bretner, 

W. Rode, Z. Kaźmierczuk). Opracowano metody syntezy naturalnych i 

hipermodyfikowanych komponentów i analogów kwasów nukleinowych. 

Analizowano ich właściwości oraz wykorzystano w badaniach różnych etapów 

biosyntezy białka, dojrzewania mRNA, transportu wewnątrzkomórkowego RNA 

oraz w biotechnologii i immunoterapii (E. Darżynkiewicz). Zaobserwowano 
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zróżnicowanie sekwencji nukleotydowych polskich izolatów wiroida PSTVd i 

wirusa PVY oraz opisano genetyczną ekspresję wirusa liściozwoju ziemniaka 

PLRV (W. Zagorski, D. Hulanicka). Określono (w ramach międzynarodowego 

konsorcjum) fragmenty genomu drożdży pantofelka i ziemniaka (W. Zagórski,  

M. Zagulski, J.Rytka).  

Poznańska szkoła kwasów nukleinowych  

Około roku 1962 Jerzy Pawełkiewicz podjął badania związane z biosyntezą 

białka. Pierwsze publikacje dotyczące enzymów aktywujących aminokwasy 

(syntetazy aminoacylo-tRNA) oraz na temat wyodrębniania i izolacji 

poszczególnych rodzajów tRNA (wówczas określanego jako sRNA) z łubinu, 

pojawiły się w roku 1967 (A. B. Legocki). Tematyka ta była uprawiana do lat 80. 

poprzedniego wieku. 

Od roku 1969 problematykę struktury kwasów nukleinowych podjął  

M. Wiewiórowski. Otrzymywano preparatywne ilości natywnych tRNA w celu 

określenia ich struktury (K. Szyfter, K. Jędrzejczak, J. Barciszewski, A. Rafalski, 

H. Augustyniak). Te badania doprowadziły do określenia pierwszej w Polsce 

struktury tRNA (Ryc. 7). W tym samym czasie J. Augustyniak określił sekwencję 

nukleotydową tRNAPhe z jęczmienia (Z. Janowicz, J. Wower, D. Labuda,  

T. Haertle). Równolegle prowadzono badania strukturalne natywnych oraz 

syntetycznych modyfikowanych składników tRNA. W zespole  

M. Wiewiórowskiego określono strukturę chemiczną zasady wybutozynz o 

właściwościach fluorescencyjnych (Ryc. 7). 

Badania struktury i właściwości syntetaz aminoacylo-tRNA były 

kontynuowane w zespołach J. Pawełkiewicza (H. Jakubowski, S. Bartkowiak)  

i M. Wiewiórowskiego (A. Joachimiak, J. Barciszewski).  

Z biegiem lat problematyka kwasów nukleinowych obejmowała coraz to nowe 

projekty badawcze związane z poznawaniem nowych roślinnych sekwencji tRNA 

(M. Barciszewska, U. Karwowska, H. Augustyniak), ich genów, w tym 

organelowych (Z. Szweykowska-Kulińska, A. Jarmołowski, H. Augustyniak,  

P. Nuc,), chemiczną modyfikacją składników kwasów nukleinowych  

(K. Golankiewicz, W. J. Krzyżosiak, M. Jaskólski) oraz ich chemiczną syntezą  
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(R. W. Adamiak, W.Z. Antkowiak, B. Golankiewicz, J. Boryski, W. T. 

Markiewicz, R. Kierzek). Dużym osiągnięciem w tamtym okresie była synteza 

chemiczna pętli antykodonu tRNA zawierającej modyfikowany nukleotyd. 

Mechanizmy tworzenia modyfikowanych składników oraz uwarunkowania 

strukturalne ich syntezy badali Z. Szweykowska-Kulińska, A. Jarmołowski, J. 

Wrzesiński, H. Augustyniak. 

W latach 80-tych dawni uczniowie i współpracownicy J. Pawełkiewicza,  

M. Wiewiórowskiego, A. Legockiego i J. Augustyniaka utworzyli własne grupy 

badawcze i pozostając w tematyce kwasów nukleinowych, przenieśli swoje 

zainteresowania do nowych obszarów badawczych z perspektywami aplikacyjnymi 

w biotechnologii i medycynie molekularnej (Z. Szweykowska-Kulińska,  

A. Jarmołowski, W. J. Krzyżosiak, P. Nuc, M. Figlerowicz, J. Barciszewski,  

J. Ciesiołka). 

Badania grupy chemików pracujących wokół M. Wiewiórowskiego 

doprowadziły do opracowania metod syntezy chemicznej kwasów nukleinowych 

oraz ich pochodnych. W szczególności powstał reagent znany na świecie jako 

Odczynnik Markiewicza, który obecnie jest złotym standardem w syntezie kwasów 

nukleinowych.  

Łódzka szkoła chemii fosforu 

Twórcą szkoły chemii i stereochemii tiokwasów fosforu oraz ich zastosowań 

badawczych i terapeutycznych jest Jan Michalski. Twórcą łódzkiej szkoły chemii 

kwasów nukleinowych jest Wojciech J. Stec. Opracowano w niej stereoselektywne 

metody syntezy tiofosforanowych pochodnych kwasów nukleinowych, metody 

syntezy modyfikowanych siarką oligonukleotydów RNA i DNA oraz wykazano 

ich większej stabilność w warunkach komórkowych i zaproponowano ich 

wykorzystanie do wyciszania genów (terapia antysensowa). Otrzymano na drodze 

chemiczno-enzymatycznej szereg genów białek o znaczeniu terapeutycznym (TNF, 

inhibitora aktywatora plazminogenu) tworząc zalążki biotechnologii w Polsce. 

Opracowano metody stereospecyficznej syntezy oligonukleotydów, w 

szczególności ich tiofosforanowych analogów - metodę oksatiafosfolanową  

(W. J. Stec). Zaawansowane badania struktury i funkcji transferowych kwasów 
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rybonukleinowych prowadzono na Politechnice Łódzkiej (synteza chemiczna wielu 

modyfikowanych składników tRNA i fragmentów) (B. Bochwic, A. Małkiewicz, 

E. Sochacka, B. Nawrot). Oryginalne badania w zakresie bio-nieorganicznych 

koniugatów kwasów nukleinowych z klasterami boru prowadzone są w Instytucie 

Biologii Medycznej PAN (Z. J. Leśnikowski). 

Gdańska szkoła biologii molekularnej kwasów nukleinowych 

Skupia się głównie na genetyce i analizie bakteryjnego DNA. W. Szybalski i 

K. Taylor pokazali po raz pierwszy, że obie nici DNA mogą zawierać elementy 

transkrypcyjne i obie nici DNA kodują informację genetyczną. Opracowano 

metody transformacji komórek ludzkich obcym DNA oraz system skutecznej 

selekcji stabilnych transformantów. 

Rozpoznano biologię molekularną faga lambda i regulację jego cyklu 

litycznego oraz lizogennego (W. Szybalski, A. Podhajska, K. Taylor, A. Taylor,  

J. Kur, G. Węgrzyn). Opracowano nowe rzadko tnące enzymy (A. Podhajska,  

W. Szybalski). Badano molekularny mechanizm inicjacji replikacji DNA 

bakteriofaga lambda i dokonano jego rekonstrukcji in vitro z oczyszczonych 

enzymów reakcji replikacji DNA (M. Żylicz, K. Liberek). Odkryto mechanizm 

inicjacji replikacji plazmidowego DNA w komórkach bakterii (I. Konieczny) oraz 

wykazano oddziaływania pomiędzy białkami DnaA i DnaB (J. Marszałek). 

W 1974 W. Szybalski zaproponował interesującą koncepcję biologii 

syntetycznej, która dojrzała jako samodzielna dyscyplina na początku XXI wieku. 

Ważniejsze polskie osiągnięcia badawcze w obszarze kwasów 
nukleinowych stanowiące istotny wkład w rozwój dyscypliny 

Polskie szkoły badawcze były płaszczyzną, na której powstawały nie tylko 

koncepcje i nowe wyniki badawcze. Były i są miejscem kształcenia nowej rzeszy 

biochemików oraz powstawanie nowych, pięknych karier naukowych. 

Poniżej wymieniamy najważniejsze osiągnięcia badawcze poszczególnych 

polskich badaczy wywodzących się z krajowych ośrodków naukowych. 
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Nazwa dokonania Autorzy 

Warszawa  

Wyznaczenie momentów dipolowych pirymidyn i ich 
kwantowo-mechaniczna interpretacja. Charakterystyka roli 
grup alkilowych w asocjacjach warstwowych. 

K. L. Wierzchowski,  

B. Lesyng,  

M. Geller 

Fotochemiczne podstawy mutagennego działania 
promieniowania UV na komórkowy DNA, charakterystyka 
odwracalnych reakcji fotohydratacji i fotodimeryzacji 
pirymidyn w elementach budowy kwasów nukleinowych. 

K. Wierzchowski,  

D. Shugar, 

E. Sztumf-
Kulikowska 

Synteza i właściwości analogów polirybonukleotydów 
jako modelowych związków do ustalania struktury i 
funkcji naturalnych kwasów nukleinowych. 

M. Fikus,  

D. Shugar 

Mikrokalorymetria kwasów nukleinowych. W. Zielenkiewicz 

Synteza i właściwości inhibitorów kinaz białkowych. M. Bretner, 

Z. Kaźmierczuk 

Synteza i właściwości antywirusowych inhibitorów. T. Kulikowski 

Wykazanie kluczowej roli krótkich sekwencji bogatych w 
sekwencje AT, rozmieszczonych na końcach 
nukleosomowego DNA dla wiązania się do chromatyny 
histonu H1 i jego zdolności do hamowania transkrypcji 
poprzez generowanie wyższego rzędu struktur 
chromatynowych. 

A. Jerzmanowski 

Stworzenie metod do przewidywania (modelowania) 
trójwymiarowej (trzeciorzędowej) struktury RNA na 
podstawie znajomości sekwencji 

J. M. Bujnicki 

Odkrycie nowych typów struktury enzymów 
restrykcyjnych oraz ich powiązań ewolucyjnych z 
nukleazami zaangażowanymi w „homing” intronów oraz 
pełna klasyfikacja strukturalna i ewolucyjna wszystkich 
endonukleaz restrykcyjnych typu II. 

J. M. Bujnicki 
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Stworzenie bazy danych szlaków modyfikacji RNA J. M. Bujnicki 

Wykazanie stabilności transkryptów mitochondrialnych u 
człowieka 

P. Stępień 

Synteza małych niekodujących jąderkowych RNA 
(snoRNA) u drożdży Saccaromyces cerevisiae. 

J. Kufel 

Rola kompleksów białkowych (egzosom, białka 
Nrd1/Nab3, polimerazy poliA Pap1 i Trf4, kompleks 
TRAMP) w terminacji i dojrzewaniu snoRNA. 

J. Kufel 

Mechanizm interferencji RNA. M. Nowotny 

Metody izolacji RNA z zastosowaniem ekstrakcji 
mieszaniną fenol-chloroform z tiocyjankiem guanidyny. 

P. Chomczyński 

Fluorometryczne mikrooznaczanie DNA. J. Kapuściński,  

B. Skoczylas 

Odkrycie mechanizmu splicingu: tworzenia wiązania 2’–5’ 
podczas wycinania intronu tRNA. 

M. Konarska,  

W. Filipowicz 

Stworzenie podstaw genetyki mitochondriów. P. Słonimski 

Opracowanie mezoskopowego modelu dynamiki DNA. B. Lesyng 

Odkrycie zmiennej częstości mutacji w nici prowadzącej i 
w nici opóźnionej. 

I. Fijałkowska 

Struktura i aktywność nukleolityczna egzosomu. A. Dziembowski 
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Synteza naturalnych i modyfikowanych komponentów 
kwasów nukleinowych (analogów końca 5’ mRNA, ang. 
/cap/) oraz ich zastosowanie w badaniach nad 
molekularnymi mechanizmami biosyntezy białka, 
składania (splicingu) pre-mRNA, transportu 
wewnątrzkomórkowego RNA, stabilności mRNA, 
biosyntezy /cap/, jak również w biotechnologii i 
immunoterapii. 

E. Darżynkiewicz,  

J. Stępiński,  

R. Stolarski,  

M. Jankowska-
Anyszka,  

A. Niedźwiecka,  

J. Jemielity,  

E. Bojarska,  

J. Żuberek,  

M. Łukaszewicz,  

J. Kowalska 

Stworzenie podstaw genomiki w Polsce i uczestnictwo w 
poznaniu genomu drożdży i pantofelka . 

M. Zagulski,  

S. Ułaszewski,  

W. Zagórski 

Sekwencjonowanie genomu ziemniaka. W. Zagórski 

Badanie struktury kwasów nukleinowych za pomocą 
specyficznych nukleaz. 

A. Przykorska,  

J. Szarkowski 

Badanie mechanizmu biosyntezy białka. W. Zagórski, 

P. Szafrański 

Rola modyfikowanych nukleozydów w kwasach 
nukleinowych. 

C. Janion 

Struktura RNA i ich genów. E. Bartnik 

Metylacja DNA. J. Fronk 

Sekwencjonowanie genomu ogórka. S. Malepszy 

Właściwości nie kodujących RNA indukowanych stresem 
u A. thaliana. 

S. Świeżewski 
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Identyfikacja Maf1, generalnego i jedynego znanego u 
drożdży represora polimerazy III RNA. Maf1 ma wpływ 
na regulację transkrypcji towarzyszącą zmianom 
metabolicznym, translację i syntezę ergosterolu. Ma 
zdolność migracji między jądrem a cytoplazmą. 

M. Boguta 

Brak naprawy uszkodzeń DNA powstających wskutek 
działania reaktywnych form tlenu (8-oksyguanina), a także 
wskutek modyfikacji DNA produktami peroksydacji 
lipidów (1,N6-etenoadenina), może być związany z 
rozwojem nowotworów. 

B. Tudek 

Gliwice  

Wykazanie w DNA grasicy cielęcej i wątroby szczura 
trzech komponentów (frakcji) o różnej drugorzędowej 
strukturze. Dwie z nich maja skrajne właściwości: Wolno 
renaturująca frakcja odpowiadająca fragmentom cząsteczki 
DNA o unikalnych (niepowtarzających) sekwencjach 
nukleotydowych oraz frakcja renaturująca szybko, 
odpowiada sekwencjom powtarzającym o różnym składzie 
i rytmie powtórzeń. 

S. Szala,  

M. Chorąży 

Sekwencjonowanie genomu bakteriofaga P1. M. B. Łobocka,  

M. Rusin,  

A. Samojedny 

Stwierdzenie, że zanieczyszczenia powietrza na Górnym 
Śląsku w porównaniu do Podlasia wpływają na 
podwyższenie adduktów DNA, głównie policyklicznych 
węglowodorów u mieszkańców tego regionu. 
Zaobserwowano znacząco większa ilość strukturalnych 
uszkodzeń chromosomów metafazowych. 

M. Chorąży,  

G. Motykiewicz,  

E. Grzybowska,  

J. Michalska 

Wrocław  

Sekwencjonowanie genów bakteryjnych rRNA. J. Zakrzewska-
Czerwińska 

Nośniki dla interferencyjnych RNA A. Nasulewicz-
Goldeman 
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Właściwości kwasów nukleinowych. W. Siemion 

Oddziaływanie kwasów nukleinowych z jonami metali. M. Jeżowska-
Bojczuk,  

H. Kozłowski 

Oddziaływanie RNA z enzymami metabolizmu 
komórkowego. 

T. Baranowski 

Opole  

Badania właściwości RNA. T. Janas, 

T. Janas 

Kraków  

Modele budowy DNA. F. Górski 

Łódź  

Identyfikacja RNA w chromatynie. H. Panusz 

Opracowanie metod syntezy hipermodyfikowanych 
fragmentów tRNA i ich wykorzystanie do oceny 
molekularnego mechanizmu dekodowania informacji 
genetycznej na rybosomie. 

A. Małkiewicz,  

E. Sochacka 

Analiza strukturalnych uwarunkowań odwrotnej 
transkrypcji HIV z udziałem tRNALys3 jako inicjatora 
reakcji. 

A. Małkiewicz 

Stereokonwergencyjna i stereospecyficzna metoda syntezy 
metanofosfonianowych analogów DNA. 

L. Woźniak,  

W. J. Stec 

Opracowano nowe niekonwencjonalne metody aktywacji 
P(III) amidów jako odczynników fosfitylujących i nowe 
odczynniki fosfitylujące zawierające grupę aryloksy oraz 
ambidentne odczynniki zawierające grupę amidową i 
aryloksy. 

J. Michalski,  

W. Dąbkowski 
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Synteza modyfikowanych nukleozydów, 
oligonukleotydów RNA oraz P-modyfikowanych 
analogów DNA. 

B. Nawrot 

Modulacja własności inhibitorowych dupleksów siRNA 
poprzez ukierunkowane modyfikacje, zwiększające ich 
termodynamiczną asymetryczność. 

B. Nawrot 

Synteza i właściwości oligonukleotydów. M. Koziołkiewicz 

Stereospecyficzna metoda zawiązywania wiązań 
internukleotydowych umożliwiająca syntezę P-chiralnych, 
P-taktycznych analogów oligonukleotydów o 
zdefiniowanej chiralności centrów fosforowych wiązań 
internukleotydowych. 

W. J. Stec,  

A. Grajkowski,  

A. Okruszek 

Opracowanie metod syntezy pochodnych 
oligonukleotydów modyfikowanych klasterami boru oraz 
badania ich właściwości i zastosowania. 

Z. Leśnikowski 

Opracowanie koncepcji i sterosepecyficznej metody 
syntezy P-chiralnych, P-taktycznych analogów 
oligonukleotydów metodą transestryfikacji. 

Z. Leśniowski, 

W. J. Stec 

Stwierdzenie, że Z-DNA in vitro tworzy się w obrębie 
sekwencji naprzemiennie purynowo/pirymidynowej 
powodując mutagenność tych struktur. 

A. Jaworski 

Struktury przestrzenne odmienne od B-DNA, tworzone w 
obszarach określonych, naturalnych sekwencji 
organizmów żywych spełniają funkcję 
wewnątrzkomórkowych mutagenów, ale nie są 
mutagenami, per Se 

A. Jaworski 

Badania molekularnych mechanizmów niestabilności 
ludzkich trójnukleotydowych sekwencji powtórzonych 
(TRS), jako przyczyna niektórych patologii jak dystrofia 
miotoniczna, pląsawica Huntingtona, ataksje móżdżkowo-
rdzeniowe, zespół łamliwego chromosomu X czy ataksja 
Friedreich’a. 

P. Parniewski 

Identyfikacja zależności pomiędzy drugorzędowymi 
strukturami DNA, systemem naprawy SOS, topologią 

P. Parniewski,  
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DNA a stabilnością traktów ludzkich powtarzających się 
trójnukleotydowych sekwencji. 

P. Stączek 

Wykazanie obecności niekodujących RNA w chromatynie. H. Panusz 

Bydgoszcz  

Badania oksydacyjnych uszkodzeń DNA w patologii 
chorób człowieka  

R. Oliński 

Poziom 8-oksyguaniny w DNA w komórce regulują 
specyficzne fosfohydrolazy, które usuwają utlenione 
trifosforany nukleotydów z puli nukleotydów 
komórkowych 

B. Tudek,  

J. Kuśmierek,  

R. Oliński 

Toruń  

Struktura elektronowa składników kwasów nukleinowych. J. S. Kwiatkowski 

Gdańsk  

Wyjaśnienie molekularnego mechanizmu inicjacji 
replikacji DNA bakteriofaga lambda i rekonstrukcja in 
vitro z oczyszczonych enzymów reakcji replikacji DNA 
bakteriofaga lambda. 

M. Żylicz,  

K. Liberek  

Odkrycie mechanizmów inicjacji replikacji plazmidowego 
DNA w komórkach bakterii. 

I. Konieczny 

Transformacja komórek ludzkich obcym DNA oraz system 
skutecznej selekcji stabilnych transformantów. 

W Szybalski 

Badania faga lambda i regulacja cyklu litycznego oraz 
lizogennego. 

W. Szybalski,  

A. Podhajska,  

K. Taylor,  

J. Kur,  

G. Węgrzyn 

Oddziaływanie tRNA w regulacji replikacji plazmidów. G. Węgrzyn 

 



86 Jan Barciszewski, Wojciech T. Markiewicz 

 

Wprowadzenie enzymów restrykcyjnych rzadko tnących 
wraz ze strategią pięty Achillesa do klonowania bardzo 
dużych fragmentów DNA. 

W. Szybalski 

Propozycja koncepcji biologii syntetycznej w 1974. W. Szybalski 

Pokazanie, że obie nici DNA mogą zawierać elementy 
transkrypcyjne (obie mogą być nićmi kodującymi). 

K. Taylor,  

W. Szybalski 

Wykazanie oddziaływań pomiędzy białkami DnaA i DnaB 
kluczowe dla tworzenia kompleksu helikazy podczas 
inicjacji replikacji DNA E. coli. 

J. Marszałek 

Modyfikowane nukleotydy w RNA (oligorybonukleotydy, 
tRNAPhe E. coli) w przeciwieństwie do 
niemodyfikowanego tRNA są rozpoznawane specyficznie i 
z dużym powinowactwem (µM) przez krótkie peptydy. 

P. Mucha 

Lublin  

Mechanizm biosyntezy białka u Eukaryota E. Gąsior, 

N. Grankowski, 

M. Tchorzewski, 

T. Jakubowicz 

Genetyka bakterii wiążących azot. Z. Lorkiewicz, 

A. Skorupska 

Zmiany metylacji DNA w patologii. W. Baranowski 

Poznań  

Struktura, właściwości i wewnątrzkomórkowy transport 
małocząsteczkowych jądrowych RNA (snRNA). 

A. Jarmołowski 

Regulacja alternatywnego składania (splicing) RNA u 
roślin. 

A. Jarmołowski 

Biogeneza microRNA u roślin. Z. Szweykowska-
Kulińska 
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Biosynteza modyfikowanych nukleozydów 
(pseudourydyna, 5-metylocytozyna) w tRNA. 

Z. Szweykowska-
Kulińska 

Klonowanie i struktura pierwszorzędowa genów tRNA. Z. Szweykowska-
Kulińska 

Organizacja i struktura mitochondrialnych genów 
rybosomalnych RNA i tRNA. 

H. Augustyniak 

Izolacja, własności i struktura pierwszorzędowa tRNA z 
łubinu żółtego. 

H. Augustyniak 

Wykazanie różnych miejsc promotorowych dla polimerazy 
RNA transkrybującej gen tRNAVal w chloroplastach 
kukurydzy. 

A. Goździcka-
Józefiak 

Struktura i ekspresja genu (IGF_1) w zaburzeniach 
wzrastania u dzieci i w raku szyjki macicy. 

A. Goździcka-
Józefiak 

Struktura RNA i ich genów z roślin. P. Nuc,  

J. Pawełkiewicz,  

W. Kędzierski 

Rola metylacji DNA w patogenezie. P.P. Jagodziński 

Izolacja i charakterystyka pierwszych w Polsce cząsteczek 
syntetaz aminoacylo-tRNA i tRNA z roślin. 

A. Legocki 

Określenie sekwencje pierwszorzędowych roślinnych 
tRNA i  

5S rRNA. 

M. Z. Barciszewska 

Izolacja, struktura i supresorowe właściwości tRNA. M. Z. Barciszewska, 
A. B. Legocki 

Identyfikacja cytokinin (zeatyny) w specyficznym 
tRNASer. 

M. Z. Barciszewska 

Identyfikacja kinetyny w DNA i mechanizm jej syntezy. J. Barciszewski 
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Zastosowanie analizy ilościowej 5-metylocytozyny w 
DNA jako metody diagnozy guzów mózgu i innych 
nowotworów. 

M. Z. Barciszewska 

Wykorzystanie wysokiego ciśnienia do badań struktury i 
funkcji kwasów nukleinowych. 

M. Giel-Pietraszuk, J. 
Barciszewski 

Wykorzystanie interferencji DNA (DNAi). E. Wyszko,  

J. Barciszewski 

Zastosowanie rybozymów ołowiowych (ang. leadzyme) 
jako sond strukturalnych w badaniach RNA i czynników 
regulujących ekspresję genów. 

M.Z. Barciszewska,  

E. Wyszko,  

M. Szymański,  

J. Barciszewski 

Opracowanie pierwszych specjalistycznych baz struktur 
pierwszorzędowych dla biologii molekularnej (tRNA, 5S 
rRNA, niekodujące RNA, syntetazy-aminoacylo-tRNA). 

M. Szymański,  

A. J. Rafalski,  

A. Joachimiak, 

J. Barciszewski 

Poznanie mechanizmu rekombinacji RNA, z udziałem 
wirusowej polimerazy RNA. 

M. Figlerowicz 

Wyjaśnienie roli sekwencji nukleotydowej w stabilizacji i 
selektywności oddziaływań transferowych RNA z 
rybosomom. 

M. Olejniczak 

Zastosowanie antysensowych oligomerów typu morfolino 
do blokowania oddziaływania RNA z białkami in vivo. 

K. Sobczak 

Opracowanie metody wykrywania i analizy polimorfizmu 
liczby kopii i dużych mutacji w genomie. 

P. Kozłowski 

Opracowanie metody wykrywania mutacji w genach 
związanych z chorobami człowieka i wykrycie mutacji w 
genach raka piersi w populacji polskiej. 

W. J. Krzyżosiak 
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Odkrycie struktur RNA tworzących krótkie sekwencje 
powtarzające się i propozycja ich roli w patogenezie 
niektórych dziedzicznych chorób neurologicznych. 

W. J. Krzyżosiak 

Opracowanie opartego o interferencję RNA 
terapeutycznego RNA do terapii guzów mózgu. 

J. Barciszewski 

Pierwsza synteza genu insuliny A. Kraszewski 

Synteza genu polskiej insuliny. M. Wiewiórowski, A. 
Kraszewski,  

J. Stawiński,  

M. Nagięć,  

P. Węgleński 

Krystalizacja kwasów rybonukleinowych. W. Sypniewski, 

D. Adamiak 

Opracowanie metody mapowania genetycznego i losowej 
amplifikacji polimorficznych fragmentów DNA z 
zastosowaniem markerów RAPD (ang. Random 
Amplification of Polymorphic DNA). 

A. J. Rafalski 

Opracowanie nowego podejścia do badań funkcji mózgu 
poprzez analizę mechanizmów genetycznych regulujących 
ekspresję genów wykorzystującą markery ekspresyjne 
krwi 

A Jasińska 

Odkrycie korelacji między specyficzną ekspresją części 
transkryptomu mózgu i ekspresją genów w krwi 
obwodowej, jako ważnego dla tworzenia markerów 
biochemicznych do diagnostyki i terapii chorób 
neurologicznych i psychicznych 

A. Jasińska 

Poliaminooligonukleotydy: synteza, struktura, właściwości 
i biblioteki kombinatoryczne. 

W. T. Markiewicz 

Synteza i właściwości oligonukleotydów (DNA, RNA) 
zawierających modyfikowane nukleozydy. 

W. T. Markiewicz 

Nowe grupy ochronne w syntezie oligorybonukleotydów. W. T. Markiewicz 
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Odczynnik Markiewicza: 1,3-dichloro-1,1,3,3-
tetraizopropylodisiloksan 

W. T. Markiewicz 

Wyjaśnienie mechanizmu chemicznej transglikozylacji 
nukleozydów i jej zastosowanie w syntezie biologicznie 
aktywnych analogów nukleozydowych. 

J. Boryski 

Identyfikacja i analiza aduktów DNA z aldehydami 
dmetabolicznymi. 

D. Pluskota-
Karwatka,  

H. Koroniak 

Termodynamika kwasów nukleinowych. R. Kierzek 

Chemiczna synteza fragmentów kwasów 
rybonukleinowych (tRNA) zawierających modyfikowane 
nukleotydy (t6A). 

R.W. Adamiak,  

E. Biała,  

K. Grześkowiak,  

J. Boryski,  

W. T. Markiewicz,  

R. Kierzek 

Chemiczna synteza nukleozydu Y. B. Golankiewicz, 

J. Boryski, 

W. Folkman 

Rozwiązanie struktury lewoskrętnej helisy RNA. R. W. Adamiak 

Metoda H-fosfonianowa syntezy oligonukleotydów na 
fazie stałej 

J. Stawiński 

Identyfikacja kinetyny w DNA i mechanizm jej syntezy. J. Barciszewski 

Określenie genu 5S rRNA. A. Rafalski 

Opracowanie nowej metody badań strukturalnych RNA 
wykorzystującej reakcję hydrolizy jonami ołowiu. 

J. Ciesiołka,  

W. J. Krzyżosiak 
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Poznanie czynników pełniących istotną rolę w 
mechanizmie działania rybozymu HDV oraz w jego 
praktycznych zastosowaniach. 

J. Ciesiołka 

Struktura domeny RNA sarcyny rybosomu podczas 
biosyntezy białka. 

T. Twardowski 

Badania właściwości termodynamicznych i przewidywanie 
struktury drugorzędowej kwasów nukleinowych oraz 
modulacje procesów biologicznych za pomocą 
modyfikowanych oligonukleotydów. 

R. Kierzek 

Klonowanie i właściwości substratowe syntaz 
pseudourydynowych.  

J. Wrzesiński 

Synteza oligonukleotydów zawierających modyfikowane 
składniki. 

K. Golankiewicz, 

A. Jankowski 

Fotochemia pirymidyn. H. Koroniak,  

B. Skalski,  

L. Celewicz,  

L. Strękowski, 

K. Golankiewicz,  

S. Paszyc, 

B. Marciniak 

Analiza modyfikacji DNA w nowotworach. K. Szyfter 
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