Przedmowa

Szybki rozwdj wspotcezesnej biologii molekularnej jest wynikiem ludzkiej ciekawosci §wiata i wyzwan, jakie stawia-
ja przed naukowcami medycyna, rolnictwo i przemyst. Zadna dotychczas dziedzina biologii nie doswiadczyta tak
gwaltownego rozwoju i nie cieszy sie tak wielkg popularnoécig jak biologia molekularna. Spoteczefistwo jest nie-
zwykle zainteresowane wynikami Projektu Poznania Genomu Czlowieka i inzynierii genetycznej, gléwnie ze
wzgledu na fascynacje problemem, w jaki sposob nasze wlasne geny wplywaja na nasze zycie. W zwigzku z tak szyb-
kim tempem nastepujacych po sobie odkry¢, do$¢ trudno jest znalez¢é odpowiedni, aktualny podrecznik biologii
molekularnej. Podreczniki obecne na rynku ksiegarskim dziela sie zwykle na dwie kategorie: albo s3 zbyt trudne, ob-
szerne i bardzo szczegblowe, zawierajac material, ktéry wymaga roku lub wiecej wyktadéw, albo sa nazbyt podstawo-
we, pobiezne i podaja niewiele opiséw doswiadczen. Oczywiécie mozna zebraé rézne pozycje ksigzkowe oraz liczne
publikacje naukowe, by przygotowaé na ich podstawie wyktad i ¢wiczenia z biologii molekularnej. Jednak do-
$wiadczenie pokazuje, ze zwykle jest pewna grupa studentéw, ktérym trudno sie uczy¢ z wykltadéw, kilku podrecz-
nikéw i oryginalnej literatury naukowej — nie zawsze przeciez po$wieconej dokladnie zagadnieniom omawianym
na zajeciach. Z drugiej strony, dokonanie wlasciwego wyboru zagadnien z licznych ksiazek i prac naukowych — aby
w wyktadzie dla studentéw jedne przedstawié, a inne wyeliminowaé — moze réwniez stwarzaé pewne trudnosci wy-
ktadowcom. Przedstawiany podrecznik ma za zadanie wypetni¢ te luke. Moja intencja byto utrzyma¢ objetos¢ pod-
recznika w pewnych ryzach, a réwnoczes$nie zawrze¢ w nim najwazniejsze informacje z zakresu biologii moleku-
larnej. Wybor tematéw, ktére przedstawitam, jak i tych, ktére pominetam, odzwierciedla moje spojrzenie na bio-
logie molekularng i bardzo mozliwe, ze pewne problemy, niezwykle wazne dla innych, zostaly tu oméwione w spo-
s6b niedostateczny. Studenci czesto narzekaja na wyktadowce, ktory realizuje program ,,wprost z podrecznika”.
Zachecam zatem wykladowcdw, by uzupelniali pewne partie materiatu zgodnie z wlasnym spojrzeniem na biolo-
gie molekularna. Prezentacja swojego sposobu myslenia z pewnoscia wzbogaci wyktad i wzbudzi w studentach
wieksze zainteresowanie tym przedmiotem.

Cele podrecznika

Gléwna ideg podrecznika jest wyjasnienie biologicznego znaczenia zaréwno podstawowych cech genéw i geno-
mo6w, budowy i funkcji RNA i biatek, jak i ztozonych, wielopoziomowych oddzialywan waznych dla organizméw.
Przedstawilam wiele r6znych technik biologii molekularnej, ktore opracowano i zastosowano w celu analizy ukta-
doéw ztozonych, w tym podstawowe zasady regulacji ekspresji genéw w czasie wzrostu i ré6znicowania komérki
oraz w czasie odpowiedzi na zmiany §rodowiska, a takze osiagniecia, ktore sa bardziej zwigzane z zastosowaniami
produkcyjnymi i medycznymi. W podreczniku podkreslono aktualny postep technologiczny, proces dokonywania
odkrycia oraz zwigzany z nim dreszcz emocji, a takze zawarto rozwazania bioetyczne.

W ksigzce potozylam nacisk na przebieg cato$ci procesu, ktéry sklada sie na odkrycie: obserwacje, pytania, pro-
jektowanie doswiadczenia w celu przetestowania stworzonego modelu, wyniki i wnioski. S3 tu zatem nie tylko ,,go-
te” fakty, ale réwniez sposoby ich odkrywania. Staralam sie zapozna¢ studenta ze stownictwem biologii moleku-
larnej, a przedstawione jej podstawy s3 oparte na wynikach przeprowadzonych do§wiadczen. Nie trzeba opisywaé
kazdego szczegdtu danego procesu, by przedstawic jego ogdlng idee. Niemniej jednak, gdy tylko to byto mozliwe,
zamie$citam przyklady ,,oryginalnych” danych, jak np. wyniki testéw EMSA, techniki western czy analiz splicin-
gu RNA.

Pewne do$wiadczenia zostalty wybrane i przedstawione dlatego, ze albo s3 swoistego rodzaju ,,klasycznymi” do-
$wiadczeniami, stynnymi w biologii molekularnej, albo tez obrazujg szczeg6lne podejscie, czesto stosowane przez
biologéw molekularnych w udzielaniu odpowiedzi na bardzo rézne pytania.

Uktad tekstu

Podrecznik jest pomyslany jako pomoc dydaktyczna w wyktadaniu przedmiotu biologia molekularna (lub genety-
ka molekularna) przez jeden semestr. Jest przeznaczony gléwnie dla uczestnikéw studidéw licencjackich biologii,
chemii lub medycyny. Podrecznik bedzie réwniez przydatny dla poczatkujacych doktorantéw z bardzo niewielka
wiedza na temat biologii/genetyki molekularnej. Najlepiej, by student rozpoczynajacy ten przedmiot miat za sobg



przynajmniej dwa semestry zaje¢ z podstaw biologii i przynajmniej jeden rok z chemii. Kazdy rozdziat rozpoczy-
na sie ,,ztotag my$la” na dany temat wypowiedziang przez stynnego biologa molekularnego, potem nastepuje szkic
historyczny do danego zagadnienia, a dalej wladciwa zawarto$§¢ rozdziatu. Rozdzialy koniczg sie spisem najwazniej-
szych publikacji oraz zestawem pytan kontrolnych.

Tre$¢ pierwszych pigciu rozdziatléw podrecznika powinna by¢ dla wigkszosci studentéw powtérzeniem materia-
tu, chociaz zawiera ona wiecej szczegdtow, niz studiujacy miat okazje poznaé w trakcie przedmiotu typu podstawy
biologii lub genetyki. Studenci biologii molekularnej musza mie¢ solidne podstawy, dlatego takie od$wiezenie wie-
dzy uwazalam za konieczne do zrozumienia dalszych cze$ci podrecznika. W zaleznos$ci od programu studiow
na danej uczelni student powinien po$wieci¢ mniej lub wiecej czasu na czytanie rozdzialéw wprowadzajacych. Roz-
dziat 1 jest krotka historig genetyki i poczatkéw biologii molekularnej. Rozdzial 2 omawia budowe i chemiczne
wlasciwosci DNA. Rozdziat 3 przedstawia organizacje genoméw i chromatyne eukariotyczna. Rozdziat 4 opisuje
wszechstronno§¢ czasteczek RNA, ich budowe i funkcje, a Rozdziat 5 omawia przeptyw informacji genetycznej
od DNA przez RNA do biatka oraz budowe i funkcje biatek. Kod genetyczny przedstawiono przy omawianiu bu-
dowy i funkcji biatek. Taki porzadek przekazania materiatu pozwala poja¢, ze aby zrozumieé budowe i funkcje bia-
tek, trzeba wiedzied, jak przebiega przeplyw informacji genetycznej, skad bierze si¢ pierwszorzedowa struktura
biatek i jakie s3 konsekwencje zmian w kodzie genetycznym.

Rozdzialy 6 i 7 omawiajg replikacje DNA, utrzymywanie telomeréw, naprawe DNA i rekombinacje. Cho-
ciaz wielu wyktadowcédw uwaza, ze zagadnienia zwigzane z replikacja DNA powinny by¢ przedstawiane p6z-
niej w trakcie trwania przedmiotu, moim zdaniem informacje te sg potrzebne wczesniej, szczegblnie by méc
zrozumie wiele strategii do§wiadczalnych wykorzystywanych w badaniu genéw i ich aktywno$ci na poziomie
molekularnym.

Zawsze tocza sie dyskusje, gdzie umiesci¢ techniki i metody — czy rozproszy¢ je w tekscie podrecznika, czy
da¢ w osobnym dodatku, czy tez w po§wieconych im specjalnie rozdziatach. Postanowitam przyja¢ ostatnie roz-
wigzanie z tym zamierzeniem, ze podrecznik ten bedzie przydatnym Zrédtem informacji dla innych studentéw,
ktérzy nie wybrali przedmiotu biologia molekularna. Wiele programéw studiéw licencjackich zawiera teraz wy-
mog prowadzenia przez studenta do§wiadczen, dlatego uwazatam, ze kompilacja standardowych technik biolo-
gii molekularnej z podstawami teoretycznymi w tym zakresie moze by¢ duzg pomoca dla studiujacego. W mo-
im podejsciu do uczenia biologii molekularnej zaproponowatam przedstawienie wiekszoséci podstawowych
technik w serii wyktadéw dotyczacych technik rekombinacyjnych DNA i klonowania DNA, natomiast inne
techniki wprowadzatam zgodnie z ,,zapotrzebowaniem” w innych rozdziatach, co pozwala na dogtebne zrozu-
mienie do§wiadczen przedstawianych w tym podreczniku. Na przyktad, w Rozdziatach 8 1 9, poswigconych tech-
nikom rekombinacyjnym DNA, klonowaniu DNA i narzedziom do analizy ekspresji gendéw, nie mozna byto
omoéwic wszystkich metod. Takie omawianie metody za metodg bytoby nudne i ucigzliwe dla czytelnika. W do-
datku student bardziej doceni pomyst kryjacy sie za kazdy technika, jesli bedzie mie¢ wiecej do§wiadczenia
w biologii molekularne;j.

Duzo uwagi po$wiecono biologii molekularnej eukariotéw, zostaly réwniez zamieszczone pewne szczegdly
znacznie lepiej poznane u bakterii. Podstawy takich proceséw, jak replikacja DNA, naprawa i rekombinacja, zosta-
ty przedstawione tak jak przebiegaja u eukariotéw. Zasady przebiegu tych proceséw s3 podobne u prokariotow,
cho¢ sktadniki maszynerii czy tez nazwy poszczegdlnych czynnikéw bioracych udzial w tych procesach mogg by¢
rézne. Niemniej jednak transkrypcje u prokariotéw przedstawitam w osobnym rozdziale (Rozdziat 10), a to z tego
powodu, Ze pewne aspekty regulacji transkrypcji s3 zasadniczo rézne niz te u eukariotéw, na przyktad obecnosé
operondw, atenuacji czy tez ryboprzetacznikéw. W Rozdziale 10 przedstawitam budowe maszynerii transkrypcyj-
nej, inicjacje, elongacje i terminacje transkrypcji.

W Rozdziale 11 zostata oméwiona kontrola transkrypcji u eukariotéw, opisano elementy regulatorowe, podsta-
wowe czynniki transkrypcyjne, specyficzne oddzialywania DNA-biatka wigzace DNA, udzial koaktywatoréw
i korepresoréw oraz regulacje importu do jadra czynnikéw transkrypeyjnych. Rozdzial 12 prezentuje informacje
dotyczace rodzacej sie na naszych oczach epigenetyki i monoallelicznej ekspresji genu.

Rozdziat 13 zapoznaje studenta z dojrzewaniem RNA i potranskrypcyjna regulacja ekspresji genéw u eukario-
tow, a Rozdzial 14 — z mechanizmem translacji, z naciskiem na translacje u eukariotéw.

Rozdziaty 15-17 prezentuja przyklady wielu zastosowan biologii molekularnej. Rozdziat 15 opisuje organizmy
genetycznie modyfikowane oraz ich wykorzystanie w badaniach podstawowych i aplikacyjnych. Rozdzial 16 zaj-
muje sie analiza genomu, wigczajac w to genotypowanie DNA, genomike i proteomike. W Rozdziale 17 przedsta-



wiono pewne aspekty medycznej biologii molekularnej, takie jak biologia molekularna nowotworéw, terapia geno-
wa i zagadnienia zwigzane z genetycznymi podstawami zachowan ludzkich.

Dlugo$¢ trwania przedmiotu mozna do$¢ fatwo regulowal. Tak zaprojektowatam rozmieszczenie materiatu
w ksiazce, by moc poswieci¢ wiecej lub mniej czasu poszczegdlnym zagadnieniom, zgodnie z preferencjami wykta-
dowecy. Treéci zawarte w ramkach mozna traktowaé jako materiat uzupelniajacy, jesli czas trwania przedmiotu dla
danej grupy studentéw ma by¢ krotszy. Z drugiej strony, na koficu kazdego rozdziatu s réwniez podane teksty Zro-
dtowe, po ktore zainteresowany student moze siegnaé, by poszerzy¢ swoje wiadomosci na dany temat.

Cechy wyjatkowe
Wyjatkowa cecha tego podrecznika jest wnikliwe oméwienie epigenetyki i biologii molekularnej w medycynie,
obecnos¢ specjalnych ramek, opisujacych narzedzia biologii molekularnej (ramki ,,Narzedzia”), a takze dodatko-
wych informacji dla bardzo zainteresowanych studentéw (ramki ,,Warto wiedzie¢”). W podreczniku potozytam
réwniez nacisk na badania biomedyczne, co niewatpliwie zainteresuje wielu studentéw biologii, chemii czy tez
osoby zamierzajace studiowaé medycyne. W ramkach ,,Choroby” oméwiono te przypadki chordb, ktére wynika-
ja z uszkodzen waznych genéw. W ten sposéb mozna jeszcze lepiej zobrazowaé prawa, jakimi rzadzi sie biologia
molekularna. To podejscie pozwala umiejscowi¢ ztozone $ciezki metaboliczne, takie jak na przyktad naprawa
DNA poprzez wyciecie nukleotydu, w odpowiednim kontekscie, co z pewnoscia utatwi studentowi zapamietanie
podanych tresci.
Elementy kazdego rozdziatu:
* Ramki ,,Narzedzia” omawiajace najwazniejsze metody i techniki biologii molekularnej
* Ramki ,Warto wiedzie¢” zawierajace dodatkowy materiat dotyczacy poszczegdlnych zagadnien, doktadniej
i bardziej analitycznie omawiajacy strategie eksperymentalne i dajacy sugestie co do dalszych mozliwosci
zglebiania wiedzy
e Ramki ,,Choroby” obrazujace prawa biologii molekularnej przez analize chor6b bedacych wynikiem uszko-
dzen waznych genéw
* ,Ztote my$li” otwierajace kazdy rozdzial, ogolny zarys zawarto$ci rozdziatu i wprowadzenie
* Pytania kontrolne na koncu kazdego rozdziatu.
Na koficu podrecznika znajduje si¢ stowniczek najwazniejszych terminéw.

Podziekowania

Szczere wyrazy wdziecznoéci i podziekowania sktadam mojemu mentorowi z czaséw studidw licencjackich L.Ge-
rardowi Swartzowi, moim opiekunom naukowym z czaséw studiéw magisterskich i doktoranckich Geraldowi
Shieldsowi i Aimee Bakken, wreszcie pracownikom naukowym wydziatu Frankowi Sinowi i Larry’emu Wisema-
nowi za ich inspiracje i wiare w moja osobe. Méj maz Michael Levine i syn Andrew (urodzony w 2003 r.) zastugu-
ja na szczegolne podziekowania za cierpliwo$¢ i zachecanie do pracy (,,brawo, mamo!”). Dzigkuje moim rodzicom
za rozbudzenie we mnie kreatywnosci i nauczenie podazania za wltasnymi marzeniami. Podrecznik dedykuje mo-
jej matce Marjorie Allison (1929-1999), ktéra zawsze przypominata sobie, ze jestem biologiem molekularnym, gdy
ytropila” mole w szafach domowych, a takze mojemu ojcu Jackowi Allisonowi (1918-2004), ktéremu zawdzieczam
zainteresowanie nauka, gdy pozwalal mi w czasie wakacji my¢ zlewki i butelki w swoim szkolnym laboratorium
chemicznym. Nancy Whilton w wydawnictwie Blackwell Publishing byta t3 osoba, ktora wspierala moje pomysty,
a Elizabeth Frank pomagata mi omingé rafy procesu wydawniczego. Rosie Hayden byta odpowiedzialna za calg
czarng robote zwigzang z korekta i skladem podrecznika, Sarah Edwards bohatersko dyrygowata pracami
nad projektem graficznym i wszystkimi etapami produkcji, a Jane Andrew umiejetnie i z wielka precyzja radzita
sobie z redagowaniem maszynopisu. Kieran Thomas zaprojektowal kreatywna i przyjazng dla uzytkownika stro-
ne internetowa, a Matt Payne stal na czele dziatahh marketingowych i reklamowych. Dziekuje rowniez pracowni-
kom mojego laboratorium, ktérzy wytrzymywali ze mng przez wszystkie miesiace, gdy zaszywatam sie na cale
dnie w moim gabinecie.

Doceniam bardzo wktad zewnetrznych recenzentéw podrecznika, do ktérych nalezeli: Brian Ashburner (Uni-
versity of Toledo), Alice Cheung (University of Massachusetts, Amherst), Robert S. Dotson (Tulane Universi-
ty), Jutta Heller (Loyola University), Daniel Herman (University of Wisconsin—Eau Claire), Jerry Honts (Dra-
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ke University), Jason Khan (University of Maryland), Chentao Lin (University of California, Los Angeles), Ali-
son Liu (Rutgers, The State University of New Jersey), Hao Nguyen (California State University, Sacramento),
Rekha C. Patel (University of South Carolina), Ravinder Singh (University of Colorado) i Scott A. Strobel (Yale
University).

Bardzo dziekuje recenzentom za czas spedzony nad oceng mojego podrecznika oraz za ich wnikliwe i pomocne
uwagi. Mam nadzieje, ze zastosowatam sie do wiekszosci z nich. Za wszystkie bledy, jakie by¢ moze pozostaty
w tym podreczniku, odpowiadam ja sama i bede bardzo wdzieczna za wszelkie sugestie, ktére umozliwia ulepsze-
nie kolejnego jego wydania.

Lizabeth A. Alison
Williamsburg, VA 2006



Przedmowa do wydania polskiego

Drodzy Czytelnicy

Oddajemy do Waszych rak ttumaczenie na jezyk polski podrecznika Podstawy biologii molekularnej autorstwa Liza-
beth A. Allison. Jest to ksigzka naszym zdaniem wyjatkowa, ktdra laczy ze sobg dwa wazne aspekty tej dziedziny
nauki: teoretyczne podstawy genetyki molekularnej oraz opis technik laboratoryjnych najczesciej stosowanych
przez biologéw molekularnych. Czytelnik, dowiadujac sie o podstawowych faktach, §ledzi réwnocze$nie doswiad-
czenia, ktére pozwolily dokonaé¢ wielu waznych odkry¢. Zasadniczo w kazdym rozdziale, obok treéci zwigzanych
z omawianiem danego zagadnienia (np. replikacji, transkrypcji, pietnowania gen6w itp.), znajduje sie opis pewnych
schorzen genetycznych czlowieka, u ktorych podstaw legly zaburzenia poszczegélnych proceséw zachodzacych
w komorkach. W podreczniku potozono nacisk na biologie molekularng czlowieka, s3 to bowiem zagadnienia naj-
bardziej interesujace studentdw.

W trakcie pracy nad tlumaczeniem podrecznika wiele razy musieliémy sie zmaga¢ z nie przetlumaczonymi
dotychczas na jezyk polski okresleniami, dlatego pewne pojecia zostaly tutaj zaproponowane po raz pierwszy. Ma-
my nadzieje, ze spotkaja sie one z pozytywnym odbiorem Czytelnikéw. W przypadku niektérych pojeé uznalismy,
ze nie jeste$my w stanie zaproponowaé nic oryginalnego, a ponadto na calym $wiecie uzywa sie okreslen zaczerp-
ni¢tych z jezyka angielskiego, ich przykladami sa ,splicing” i transkrypcja typu ,,run off”.

Pragniemy podzigkowa¢ naszym kolezankom i kolegom z r6znych o$rodkéw naukowych w Polsce za konsulta-
¢je i pomoc w ustalaniu pewnych pojeé. Szczegblne podziekowania sktadamy pani dr hab. Alicji Pisarskiej, kierow-
nikowi Zaktadu Studiéw nad Przektadem, profesorowi Instytutu Filologii Angielskiej Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu za pomoc w tlumaczeniu niektdrych szczegélnie barwnych sformutowan Autorki.

Z pewnoscig nie ustrzegliémy sie pomytek. Liczac na wyrozumialo§é, z géry za nie przepraszamy i liczymy
na krytyczne uwagi Czytelnikow.

Zyczymy przyjemnej i inspirujacej lektury!

W imieniu zespotu thumaczy
redaktorzy: Zofia Szweykowska-Kulifiska i Artur Jarmotowski





