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25 kwietnia 2003 roku, 50 lat po ogtoszeniu struktury podwdjnej helisy DNA,
ustanowiono w USA Narodowy Dzien DNA. Miato to by¢ jednorazowe wydarzenie dla uczczenia
i jednoczesnie celebrowania pomyslnego zakonczenia projektu sekwencjonowania genomu
cztowieka (Human Genome Project, HGP). Z inicjatywy Narodowego Instytutu Badan nad
Genomem Cztowieka (National Human Genome Research Institute, NHGRI), Narodowy Dzien
DNA zaczeto obchodzi¢ cyklicznie w USA, a juz wkrotce na catym swiecie jako Miedzynarodowy
Dzien DNA. Celem obchoddw jest umozliwienie uczniom, studentom, nauczycielom, lekarzom
i szerokiej opinii publicznej zapoznania sie z najnowszymi osiagnieciami w badaniach
genomowych oraz wykazanie wptywu na ich zycie. Za rok obchodzi¢ bedziemy 70. rocznice
odkrycia, ktore uwazane jest za jedno z najwiekszych odkryé w historii ludzkosci.

Z poznaniem struktury DNA kojarza sie gtéwnie nazwiska Jamesa Watsona i Francisa
Cricka. Ten miedzynarodowy zespdt pracujacy w Laboratorium Cavendisha na Uniwersytecie
w Cambridge odkryt strukture DNA, najwazniejszego sktadnika kazdego organizmu. W
kwietniu 1953 roku ukazat sie w czasopismie Nature artykut dotyczacy struktury DNA. Duet
brytyjsko-amerykanski, we wspétpracy z Rosalind Franklin i Mauricem Wilkinsem dokonali
odkrycia uwazanego za przetomowe dla XX wieku. Rosalind Franklin i Maurice Wilkins,
specjalisci w dziedzinie chemii i krystalografii dziatali w King's College w Londynie. Za
sukcesem odkrywcéw kryja sie zapomniane postacie i skomplikowane historie wielu innych
badaczy.

Doniosto$¢ odkryé dotyczacych DNA przedstawit Bronistaw Filipowicz w jednym z
pierwszych numeroéw czasopisma ,Postepy Biochemii” w 1956 roku, co swiadczy, ze juz w
tamtych latach przywiazywano ogromna wage, aby zapozna¢ polskie srodowisko biochemiczne
z najnowszymi odkryciami. Filipowicz pisze ,W latach siedem dziesiatych zesztego stulecia, w
pracowni Hoppe-Seylera w Tybindze pracowat mtody biochemik - Fryderyk Miescher,
interesujacy sie zagadnieniem budowy i sktadu chemicznego jadra komérkowego. W tym celu
Miescher trawit pepsyna rope z bandazy chirurgicznych, aby usuna¢ materiat
cytoplazmatyczny. Z niestrawionej pozostatosci wyodrebnit Miescher substancje, ktéra dla
podkreslenia jej jadrowego pochodzenia nazwat nukleing. Nukleina okazata sie substancja
ztozona, zbudowana z zasadowego biatka o niewielkie] masie czasteczkowe]j oraz z drugiego,
niebiatkowego sktadnika, posiadajacego wtasciwosci wielozasadowego kwasu o znacznej
zawartosci fosforu. W owym czasie jedynym znanym organicznym sktadnikiem tkanki,
zawierajacym fosfor, byta lecytyna. Wyizolowanie drugiego, bogatego w fosfor, sktadnika
wywotato zrozumiate zainteresowanie. Szczegélnie praca Mieschera zainteresowat sie Hoppe-
Seyler i polecit swoim wspotpracownikom sprawdzi¢ spostrzezenia Mieschera na innym
materiale.”



Na rok przed doniosta rocznica odkrycia struktury DNA chcielibyémy opisa¢ odkrycie
kwasu nukleinowego przez Friedricha Mieschera w 1869 roku. Przedstawimy historyczny opis
odkrycia DNA, krétka biografie i koncentrujacy sie przede wszystkim na badaniach, izolacji,
analizy oraz charakterystyki DNA.

Emerytowany profesor George Wolf z Uniwersytetu Kalifornijskiego w Berkeley, tak
ujmuje sprawe: ,Kto odkryt DNA? Oczywiscie Watson i Crick! - wiekszos¢ studentow wtasnie
tak odpowie. Jednak DNA zostat wyizolowany, przeanalizowany i rozpoznany jako unikatowa
makroczasteczka w 1869 roku przez Friedricha Mieschera, wybitnego chemika zajmujacego
sie fizjologia z Bazylei w Szwajcarii. Obecne zaabsorbowanie DNA w tak wielu dziedzinach
zycia, bezprecedensowe dla substancji o znaczeniu fizjologicznym, sugeruje okazje do
spojrzenia na sposob, w jaki zostata odkryta i na cztowieka, ktéry ja odkryt”.

W 1897 roku ukazata sie publikacja Wilhelma Hisa, wuja Mieschera, wydana przez
Wydawnictwo F.C.W. Vogel. Na wstepie pojawia sie informacja, ze Miescher ,spedzit dwie i p6t
dekady na prébach okreslenia podstaw ogélnej histochemii i biochemii z niezwyktym naktadem
pracy | gtebia intelektualna. Po opublikowaniu swojego pierwszego dzieta na poczatku lat 70.,
zawsze niechetnie i mniej lub bardziej emocjonalnie relacjonowat obszerne badania z
kolejnych dziesiecioleci. Uwazat, ze musi i$¢ gtebiej, wymyslaé lepsze metody, wprowadza¢
jeszcze szerszy materiat badawczy. Podkreslajac wewnetrzna spdéjnos¢  wszystkich
problemdéw, nad ktérymi pracowat, twierdzit ze prace nie powinny byé przedstawiane
fragmentarycznie lecz catosciowo. Wreszcie, po wielu latach przyszedt czas, kiedy pomyslat,
ze potrafi stresci¢ swoje przezycia i przemyslenia w bardziej wyczerpujacy sposéb. Ale teraz
jego sita fizyczna sie skonczyta. Nastapito péttora roku ciezkich cierpien, podczas ktorych
lekarz nakazat mu catkowicie powstrzymad sie od wszelkiej pracy umystowej. Lezac samotnie
w pokoju, nie mdgt nakaza¢ swojemu zamyslonemu médzgowi spoczynku”. Przechowywane
przez niego wszystkie wyniki badan zostaty uporzadkowane i 15 czerwca 1895 roku napisat:
.W nieprzespanych godzinach ostatnich kilku nocy praca dotyczaca plemnikéw nagle stata sie
w mojej gtowie bardzo wazna. Nie majac pod reka najmniejszej notatki ani liczb, wiekszos¢
tekstu mojej proponowanej pracy o kwasie nukleinowym uktadata sie w mojej gtowie tak, ze
wydawato mi sie, iz musze go tylko zapisaé¢ z dodanymi i poprawionymi liczbami z notatek,
podobnie najwieksza czesé tekstu dzieta, ktéra w pewnym stopniu jest relacja z pracy moich
badan mikroskopowych i histochemicznych.”

Pacjent byt w stanie napisa¢ tylko kilka stron. Potem przyszty tygodnie, w ktorych jak
pisze, jego czas i energie pochtaniat dzien i noc na zdobywanie niezbednego powietrza do
oddychania. W 1885 roku Miescher zachorowat na zapalenie optucnej, by¢ moze z powodu
dtugich godzin spedzonych w swoim lodowato zimnym laboratorium, kiedy zaniedbat sw¢j stan
zdrowia do tego stopnia, ze przez dtugi czas nie przyjmowat zadnych pokarméw. W 1894 r.
zdiagnozowano u niego gruzlice. Zmart na te chorobe w sanatorium w Davos 26 sierpnia 1895
roku w wieku 51 lat Jeden z jego uczniow poréwnat go do statku wytadowanego cennymi
skarbami, ktory tonie gdy dobija do portu. Przyjaciele i uczniowie prébowali ocalié to, co byto
istota tych skarbow. Uznanie dla Mieschera i jego pracy nie maleje, lecz wzrasta wraz z
uptywem czasu, a odnalezione przez niego fakty i mysli staty sie ziarnem, dla ktérego dopiero
nadejdzie owocna przysztosc.



Johannes Friedrich Miescher urodzit sie 13 sierpnia 1844 roku w Bazylei. ,Ojciec,
Friedrich Miescher-His byt szanowanym uczonym i lekarzem. Pochodzac z rodzimego
Emmenthale, rozpoczat studia w Bernie, nastepnie przenidst sie do Berlina i jako jeden z
pierwszych studentéw dotaczyt do Johannesa Millera. Jeszcze przed pracami Theodora
Schwanna opublikowat prace histologiczne | eksperymentalne dotyczace rozwoju | zapalenia
kosci. Tym samym wyrobit sobie bardzo cenne nazwisko i zostat mianowany anatomem i
fizjologiem w 1837 roku na Uniwersytecie w Bazylei. W 1844 otrzymat nominacje na profesora
anatomii patologicznej i lekarza szpitalnego w Bernie, ale wrécit do Bazylei w 1850 roku, gdzie
prowadzit przez wiele lat owocna dziatalno$¢ na uniwersytecie jako sumienny i rzetelny
nauczyciel anatomii patologicznej. Ojciec Mieschera zmartw 1886 roku w wieku 75 lat”.

Matka Mieschera, Antonie, pochodzita z rodziny His - arystokracji bazylejskiej. Jej brat
Wilhelm His, ktéory mieszkat w tym samym domu co Miescherowie, byt profesorem anatomii i
fizjologii, zastuzonym za prace z embriologii | histologii. Przez cate zycie miat wptyw na
swojego siostrzenca Friedricha. ,Rodzina Miescherdéw, w ktdérej urodzito sie pieciu syndw,
najstarszym byt wtasnie Friedrich, od najmtodszych lat byta sercem ozywionego zycia
intelektualnego (Johann Friedrich 1844-1895, Max Eduard 1846-1896, Ernst Gottfried 1848-
1930, Paul Albert 1849-1922, Carl Otto 1851-1890). Ojciec i matka, cho¢ bardzo rézni w swojej
naturze, byli obydwoje hojni, humanitarni w najlepszym tego stowa znaczeniu i otwarci na
wszystkie wyzsze aspiracje. Surowi, stawiali sobie wymagania, byli jednak tolerancyjni wobec
punktéw widzenia innych ludzi i tagodni w ocenie cudzych osobowosci i stabosci, pomimo
osobistej lojalnosci wobec przekonan i obowiazkdéw. Zawsze zywili ciepte wspdtczucie dla
radosci i smutkéw innych. Atmosfera, w ktérej dorastali synowie, stata sie pod wieloma
wzgledami stymulujaca, a jednoczes$nie bardzo ksztattujaca charakter. Takze przyjaciele
synow, ktorzy obcowali z rodzing jak z wtasna, wiedzieli, jak doceni¢ te korzys¢ i nadal,
kilkadziesiat lat pézniej, dziekuja domowi Miescherdw za przewodnictwo duchowe.”

Dzieki zbiorom ksiazek w domowe]j bibliotece, Friedrich Miescher szybko stat sie
wnikliwym czytelnikiem. Duzo czytat i zapamietywat, jednoczes$nie starat sie zrozumie¢ to, co
przeczytat i dlatego przez wszystkie latach licealne nalezat do czotowki najlepszych uczniéw w
klasie.

Mtody Miescher przed rozpoczeciem pracy, ktédra nazwalibysmy dzisiaj doktoratem z
chemii fizjologicznej, postanowit spedzi¢ semestr w laboratorium chemicznym w Tybindze.
Jesienig 1868 roku rozpoczat prace w laboratorium Ernsta Felixa Immanuela Hoppe-Seylera.
Jego mentor interesowat sie chemia ptyndw ustrojowych, zwtaszcza krwi. Hoppe-Seyler byt
pionierem chemii fizjologicznej, jako jeden z pierwszych badaczy skupit swoja uwage na
badaniach sktadu chemicznego komorek. Wraz ze wspétpracownikami izolowat pojedyncze
sktadniki tworzace komorki, podczas gdy inni dyskutowali samo pojecie ,komérki”. Jest on
autorem przetomowych badarn nad wtasciwosciami biatek, gtéwnie hemoglobiny. Hoppe-
Seyler wprowadzit termin ,,proteid”, ktérego odpowiednikiem jest dzisiejsze pojecie ,proteiny”.
Odkryt wiazanie tlenu z hemoglobina w erytrocytach, a Miescherowi zlecit prace nad innymi
komdrkami krwi - limfocytami. Byty one trudne do uzyskania w wiekszej ilosci, wiec Miescher
wyizolowat leukocyty, w ktérych sktadzie znajduja sie réwniez limfocyty. W tym celu,
przygotowat leukocyty z opatrunkéw zawierajacych rope od chorych z pobliskiego szpitala i z
nich udato mu sie wyizolowaé czyste jadra komorkowe. Nastepnie wyekstrahowat z jader



nierozpuszczalna w kwasach, rozpuszczalng w zasadach substancje o wysokiej zawartosci
fosforu i scharakteryzowat ja jako nowa klase substancji. W grudniu 1869 roku, rok po
rozpoczeciu badan, przestat Hoppe-Seylerowi rekopis, w ktédrym opisat nowa substancje, ktéra
nazwat ,nukleina”, pdézniej okreslona przez Richarda Altmanna ,kwasem nukleinowym”, a
obecnie znana jako DNA. Hoppe-Seyler chciat sam powtoérzy¢ badania Mieschera, by rozwiac
szereg watpliwosci. Napisat: ,Chociaz znam metodyki starannych badan dr. Mieschera, nie
mogtem ukry¢é pewnych watpliwosci co do poprawnosci jego danych. Maja one tak wielkie
znaczenie fizjologiczne, ze powtérzytem te czesé pracy dotyczaca substancji z jader, ktéra
nazwat nukleing”. W zakonczeniu swej pierwszej publikacji pisat: ,Znajomos$¢ wzajemnego
stosunku miedzy materiatem jadrowym, biatkami i ich produktami przemian, zerwie z czasem
zastone kryjaca przed nami istote procesu wzrostu komérki”.

Opdznienie wydania prac nie byto niczym niezwyktym i sam 110 lat pézniej w 1980 roku
miatem mozno$¢ przekonania sie o tym, przesytajac manuskrypt pracy do czasopisma
Biochemistry, ktére zazadato szczegdtowego suplementu zawierajacego wszystkie wyniki
przeprowadzonych badan.

Hoppe-Seyler zwlekat z opublikowaniem wynikow dwa lata, poniewaz sam chciat
powtdérzy¢ badania. Potwierdzit wszystkie wyniki Mieschera i opublikowat wtasna prace, w
ktérej wykazat obecnos¢ nukleiny w erytrocytach jadrzastych ptakéw i wezy. Miescher nadal
nie byt zadowolony ze swojego wyksztatcenia badawczego i chciat nabyé wiekszego
doswiadczenia w badaniach fizjologicznych w laboratorium Carla Friedricha Wilhelma
Ludwiga w Lipsku, gdzie pracowat nad éciezkami nerwowymi w rdzeniu kregowym (1869-
1870). Miedzynarodowy charakter tamtejszej szkoty badawczej, z naukowcami z szeéciu
krajéow, w tym Egipcjaninem wyznania islamskiego, byt wdéwczas niezwykty i umozliwit
Miescherowi nawiagzanie wielu przyjazni na cate zycie. Dzi$ mozna by uznac¢ zebranie stazystéw
celem wykonania pracy doktorskiej jako dziatanie analogiczne do wspétczesnych szkét
doktorskich. Niestety w tamtych latach w badaniach uczestniczyli wytacznie mezczyzni. Przez
wiele nastepnych lat osrodki niemieckie, jak rowniez francuskie i angielskie stanowity swoista
.Mekke" dla stazy naukowych. Jeszcze w latach 50. ubiegtego stulecia do Europy przyjezdzali
stazysci, aby rozwijaé swoje zainteresowania naukowe. Wystarczy wspomnieé odkrywce
struktury DNA Jamesa Deweya Watsona. Takze moéj mentor, profesor Edward P. Cohen,
przyjechat do Londynu z USA, do Laboratorium Kennetha Stanleya Kirby'ego, by zapozna¢ sie
znajnowszymi metodamiizolowania DNA z watroby i $ledziony myszy, szczura i kurczaka przez
ekstrakcje p-aminosalicylanem i fenolem. Powstata woéwczas tzw. metoda ekstrakcji
fenolowej, szeroko stosowana réwniez obecnie. Cohenowi przydarzyta sie niefortunna historia,
w ktdrej zbit dwulitrowy cylinder miarowy. Kirby nakazat wéwczas by w warsztacie szklarskim
przycieto cylinder, aby mdégt by¢ dalej stosowany. W rezultacie objeto$¢ ,zmodyfikowanego”
cylindra zmniejszyta sie do 200 ml, co wymusito zmiane proporcji odczynnikéw stosowanych
do izolacji. Na UAM w Poznaniu w latach 70., w pracowniach prof. Jacka Augustyniaka bardzo
duzo uwagi poswiecalismy przygotowaniu fenolu do izolacji DNA, gdyz $wiezo destylowany
fenol zapewniat uzyskanie wysokiej jakosci RNA.

Z wykryciem kwasu nukleinowego zwigzana jest rowniez postaé¢ Richarda Altmanna
urodzonego 12 marca 1852 w Itawie. Altmann studiowat w Greifswaldzie, Krélewcu, Marburgu
i Giessen. W Giessen ukonczyt studia medyczne, uzyskujac stopien doktora w 1877 roku.



Zastuzyt sie dla patologil, histologii oraz genetyki. Przeprowadzenie przez Richarda Altmanna
w 1889 roku rozdziatu nukleiny na cze$¢ biatkowa (protamina i histony) oraz kwas nukleinowy,
byto krokiem milowym dla rozwoju nauki o DNA. Altmann zaktadat, ze mozliwa jest
rekonstrukcja nukleiny z obu tych sktadnikdw oraz ze kwasy nukleinowe znajduja sie takze w
tkankach roslin. Wyizolowat réwniez kwas nukleinowy z drozdzy, grasicy, zéttka jaja,
plemnikdéw tososia oraz zarodkdéw pszenicy.

Jak juz wspomniano, swoja kariere naukowa Miescher rozpoczat w Bazylei pod
kierunkiem swojego wuja Wilhelma Hisa, stynacego z badan nad pochodzeniem tkanek w
rozwijajacym sie zarodku. Naktonit Mieschera do zbadania matych biatych kulek obecnych w
z6ttkach kurzych jaj, ktére wedtug niego moga by¢ komoérkami tworzacymi po zaptodnieniu
wczesny zarodek. Miescher wywnioskowat z niektérych badan, ze zawieraja one nukleine.
Interesowat sie réwniez rozwojem ryb i zaczat badaé chemicznie ikre w celu wyizolowania
nukleiny z jej jader. Wkrotce jednak zdat sobie sprawe, ze rybie plemniki moga by¢ bardziej
satysfakcjonujacym zrédtem do tego celu, poniewaz byty to proste niezalezne komorki, o
ktorych wiadomo byto z wczesniejszych badan histologicznych, ze sktadaja sie prawie
wytacznie z jader. Co wiecej, z praktycznego punktu widzenia migracja tososia w gére Renu i
wynikajace z tego potowy na duza skale przez zaktady rybackie sprawity, ze plemniki byty tatwo
dostepne w duzych iloSciach. Przez dziesiatki lat DNA ze spermy tososia zwykle stosowany w
protokotach hybrydyzacji jako czynnik blokujacy w celu zmniejszenia niespecyficznego
wiazania sondy hybrydyzacyjnej z powierzchnia filtra. Nosnik DNA jest zwykle stosowany w
stezeniu 100 ug/ml zaréwno w roztworach prehybrydyzacyjnych, jak i hybrydyzacyjnych.

Miescher zostat zatrudniony w nowo utworzonej katedrze na stanowisku profesora
fizjologii w wyjatkowo mtodym wieku 28 lat, po otrzymaniu rekomendacji zaréwno od Hoppe-
Seylera, jak i Ludwiga. Na uniwersytecie méwiono o, triumfie polityki rodzinnej” - jakze czesto
wystepujace] rowniez dzisiaj. Miescher zaczynat od bardzo kiepskiego wyposazenia, jego
laboratorium sktadato sie z przebudowanego korytarza i pomagat mu jedynie technik
zatrudniony na ¢wieré etatu. Swiadomy swoich wielkich nowych obowiazkéw, starat sie
nadrobi¢ brak doswiadczenia poprzez podwojenie wysitkéw badawczych i dydaktycznych.
Przecenit swoje sity, a konsekwencje przepracowania zaczety odbija¢ sie na jego zdrowiu.

Miescher rozpoczat od wyizolowania i scharakteryzowania biatek leukocytéw. Jego
pierwszym zadaniem byto wyizolowanie w stanie czystym komérek z ropy obecnej na
bandazach. Nie byty wowczas znane techniki izolacji takich komorek. W tamtych czasach,
przed wprowadzeniem sterylnych zabiegdéw chirurgicznych, w szpitalach czesto pojawiaty sie
rany ropiejace po operacjach. Miescher otrzymywat codziennie bandaze z miejscowe] kliniki
chirurgicznej. Te o nieprzyjemnym zapachu odrzucat. Aby wyptukaé komérki z bandazy,
przetestowat rézne roztwory soli i odniést sukces z roztworem woda:siarczan sodu w stosunku
9:1. Wirdwki nie byty wtedy dostepne jako sprzet laboratoryjny, wiec musiat czeka¢ kilka dni
na sedymentacje komérek. Przemywat komérki 2-3 razy i w koAcu zbierat je przez filtracje,
sprawdzajac kazdy etap pod mikroskopem.

Kolejnym problemem, z ktérym zmierzyt sie Miescher, byta charakterystyka biatek
komdrkowych. Hipoteza Hoppe-Seylera gtosita, ze prawdopodobnie zawieraty one gtéwnie
miozyne. Miescher przetestowat autentyczna miozyne miesniowa poprzez ekstrakcje miesni

rozcienczona zasada i wytracanie po neutralizacji kwasem. Otrzymana miozyna byta



rozpuszczalna w roztworze chlorku sodu. Ostatecznie wyrdznit pie¢ ,biatek”
wyekstrahowanych z catych leukocytéw: albumine rozpuszczalna w rozciehczonym kwasie;
biatko koagulujace w 48-49°C, nierozpuszczalne w rozcienczonym kwasie; biatko podobne do
albuminy surowicy; biatko nierozpuszczalne w chlorku sodu, rozpuszczalne w rozcienczonym
kwasie i wreszcie substancje, ktéra wydawata sie niepodobna do znanego biatka,
nierozpuszczalna w rozcienczonym kwasie lub chlorku sodu, rozpuszczalna w zasadach i
ponownie wytracajaca sie kwasem. Nie zaobserwowat natomiast obecnosci miozyny w
leukocytach.

Kolejnym zadaniem podjetym przez Mieschera byto okreslenie sktadu jadra
komorkowego leukocytdw. W tym celu wyizolowat jadra komdrkowe, czego nigdy wczesniej nie
osiagnieto. Zaczat od dtugotrwatego dziatania na komorki rozcienczonym kwasem,
spodziewajac sie, ze biatka protoplazmy rozpuszcza sie, pozostawiajac jadra. To sie jednak nie
udato - resztki protoplazmy pozostaty zwiazane z jadrami i po tygodniach traktowania komérek
rozcienczonym w stosunku 1/1000 kwasem solnym w chtodni (zima), nierozpuszczony materiat
ekstrahowat eterem i woda. Cze$¢ pozostatego materiatu zostata zatrzymana na granicy faz.
Stwierdzit, ze drobny proszek nagromadzony na dnie naczynia zawiera czyste jadra o gtadkich
konturach i wyraznym jaderku. Miescher wydedukowat, ze jadra opadty na dno, poniewaz ich
ciezar wtasciwy byt wiekszy niz pozostatych biatek. Ekstrakcja jader za pomoca weglanu sodu
data roztwor, z ktérego mozna byto wytraci¢ substancje kwasem. Substancja ta,
nierozpuszczalna w wodzie i chlorku sodu, rozpuszczalna w wodorotlenku sodu i fosforanie
disodowym, niekoagulujaca przez gotowanie, réznita sie wtasciwosciami od znanych biatek i
okazata sie charakterystycznym sktadnikiem jadra. Miescher doszedt do wniosku, ze byta to ta
sama nierozpuszczalna w kwasach, rozpuszczalna w zasadach substancja, ktéra
wyekstrahowat z catych leukocytow.

Na podstawie dziewieciu oddzielnych analiz elementarnych nukleiny wykazat, ze
zawiera ona 14% azotu i 3% fosforu, uzyskujac bardzo podobne wyniki poszczegdlnych
oznaczen. Byta to znacznie wyzsza zawartos$¢ fosforu niz w biatku. Poniewaz kompleks byt
oporny na proteolize | nierozpuszczalny w alkoholu, uznat, ze fosfor byt wigzany organicznie
co udowodnit poprzez spalanie substancji w wysokiej temperaturze. Fosfor zwiazany
organicznie wyparowat, a pozostato$¢ nie zawierata fosforanu nieorganicznego.

W liscie do swojego wuja Wilhelma Hisa w 1869 roku Miescher napisat, ze ,wstepne
obserwacje doprowadzity go do podejrzenia, ze nukleina wystepuje réwniez w watrobie,
nerkach, jadrach i erytrocytach jadrzastych co sugeruje, ze moze to byé kwas. W badaniach z
wykorzystaniem innych tkanek wydaje sie prawdopodobne, ze cata rodzina takich nieco
roznigcych sie od siebie substancji zawierajacych fosfor pojawi sie jako grupa nuklein
rownowazna biatkom”. Tak wiec w ciagu niespetna roku, pracujac w laboratorium Hoppe-
Seylera, Miescher odkryt kwas nukleinowy obecny w jadrach komérkowych - DNA.

Jak juz wspomniano Hoppe-Seyler opublikowat artykut Mieschera z dwuletnim
opdznieniem, razem z wtasnym artykutem w 1871 roku, po wymianie serii niespokojnych, cho¢
petnych szacunku listow z Miescherem. Artykut Mieschera zawiera przypis, ze ,z powodu
nieprzewidywalnych okolicznosci” jego publikacja zostata opdzniona. Miescher poprosit o
dodanie dodatkowych uwag do swojego artykutu, ale Hoppe-Seyler odméwit. Uwagi te
wyjasniaja przyczyne opdznienia. Miescher stwierdza, ze byt zadowolony z potwierdzenia



swoich wynikéw i dodaje, ze odkrycie przez Hoppe-Seylera substancji podobnej do nukleiny w
drozdzach wykazato istnienie nowego czynnika dotyczacego zycia zaréwno najnizszych, jak i
najwyzszych organizmdéw, reprezentujacego podstawowa réznice chemiczna miedzy jadrem a
protoplazma. Zasugerowat, ze produkty degradacji chemicznej, ktére mozna uzyskaé z
nukleiny, moga by¢ bardzo pomocne dla ustalenia jej struktury.

Wilhelm His interesowat sie rozwojem zarodkéw z ikry i naméwit Mieschera, aby zaczat
badac ikre tososia. Jednak badania ikry byty réwnie trudne jak badania kurzych jaj i Miescher
dokonat nowatorskiej zmiany materiatu na plemniki tososia, ktérych gtowki sktadaty sie
prawie wytacznie z jader. Miescher napisat: , Dlatego ucieszytem sie, ze znalaztem w spermie
jeszcze prostszy przedmiot badan. Wedtug histologéw plemniki sktadaja sie z jader lub
komorek o gtéwnie masie jadrowej. Teraz udato mi sie uzyskaé duze ilosci czystych plemnikéw
z tososia”. Takie jadra umozliwity ustalenie, ze w jadrach plemnikéw mozna znalez¢ nukleine,
by¢ moze podobna do jadra komérek ropnych, co pozwolito mu rozszerzyé nowa klase
substancji o jadra innego typu komoérek.

Wybdr plemnikdw tososia byt bardzo trafny z dwdch powodéw, plemniki ryb sktadaja
sie prawie wytacznie z plemnikéw zawieszonych w soli fizjologicznej, w przeciwiehstwie do
plemnikdéw innych gatunkdéw, w ktérych sa one zmieszane z innymi wydzielinami. Po drugie,
tososie wedrowaty jesienig na tarto w gore Renu w ogromnych ilosciach. Potowy tososia
stanowity wazna gataz przemystu w Bazylei, a nasienie tososia byto obfite i tanie. Aby pozyskac
plemniki Miescher wyciskat jadra tososia przez szmatke do osuszania sera i przemywat woda.
Na zawiesine dziatat kwasem octowym, a gtéowki plemnikéw osiadty jako drobny proszek,
natomiast witki rozpuscity sie w kwasie. Gtéwki zostaty rozbite i lipidy wyekstrahowat
alkoholem i eterem, a slady pozostatosci biatka usunat przez przemycie woda.

Analiza elementarna szesciu oddzielnych analiz nukleiny plemnika tososia data wzér
empiryczny: C29H49N9022P3, z 13% azotu i 9% fosforu. Dla poréwnania, trideoksynukleotyd z
zasadami, na przyktad guanina, cytydyna i tymina, datby wzér empiryczny C29H37N10020P3,
z 14% azotu i 9% fosforu. Miescher prawidtowo zatozyt, ze nukleina wystepuje w plemnikach
jako sél z protamina. Zaobserwowat fizykochemiczna wtasciwos¢ wymiany zasad, dzieki ktorej
protamina soli nukleina-protamina w roztworze moze by¢ wymieniona na inne kationy, takie
jak sod lub wapn. Chociaz wniosek Mieschera dotyczacy istnienia nukleiny byt mocno
kwestionowany przez wielu badaczy, wkrétce potwierdzono powszechnosé wystepowania
nukleiny jako charakterystycznej substancji jadrowej.

Osobowos$¢ Mieschera tak oto opisat Fritz Suter, jeden z jego uczniow: ,wydawat sie
niepewny, niespokojny i zamkniety w sobie, bez watpienia dlatego, ze byt niedostyszacy i
krétkowzroczny. Sprawiat wrazenie osoby catkowicie pochtonietej swoja wewnetrzna
aktywnoscia umystowa, bez kontaktu ze swiatem zewnetrznym. Jednak na wezwanie zawsze
byt gotéw pomagac innym. Pracowito$é Mieschera byta tak duza, ze nie pojawit sie na wtasnym
$lubie, a zamiast tego udat sie do laboratorium. Suter przypomniat tez, ze kiedy w laboratorium
zabrakto szkta do eksperymentéw, Miescher uzywat wtasnej porcelanowej zastawy stotowej z
manufaktury w Sevres. Jako wyktadowca byt trudny do zrozumienia, niespokojny, w ciagtym
ruchu, z niewielkim kontaktem z stuchaczami. Wyktadajac, pogtebiat swoja wiedze i
zainteresowania. Przygotowywat sie do swoich wyktaddw catymi dniami, a czesto tygodniami.



Byt niezwykle goscinny i raz na semestr zapraszat do swojego domu wszystkich studentéw
uczeszczajacych na jego kursy”.

W swojej pracy z 1956 roku Bolestaw Skarzynski podsumowat dziatalnos¢ Mieschera
.Ziarno rzucone przez Fryderyka Mieschera kietkowato dtugo, ale dzi$ daje plony przebogate.
Przewidywania jakie wiazat ten mtody badacz z odkrytymi przez siebie ciatami spetniaja sie
catkowicie. Kwasy nukleinowe staja sie obiektem zainteresowan wszystkich gatezi nauk o
przyrodzie zywej | poddawane sg badaniu z najréznorodniejszego punktu widzenia. Fakt ten w
pewnej mierze nastrajajacy optymistycznie, kryje w sobie réwniez powazne
niebezpieczenstwo. Problem biologii i biochemii kwaséw nukleinowych jest szczego6lnie
trudnym | zawitym i atakowanie tego problemu wymaga bardzo gruntownego metodycznego i

teoretycznego przygotowania”.
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Friedrich Miescher w latach kiedy byt profesorem fizjologii na Uniwersytecie w Bazylei. Zdjecie
jest czescia wewnetrznej strony oktadki zbioru publikacji Mieschera i niektérych jego listow,
zredagowanych i opublikowanych przez jego wuja Wilhelma Hisa i wspotpracownikéw po
Smierci Mieschera. Pod zdjeciem znajduje sie podpis Mieschera.© Ralf Dahm.
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Dawna kuchnia zamku w Tybindze, ktéra byta czescia laboratorium Felixa Hoppe-Seylera. To
wtasnie w tym pomieszczeniu Friedrich Miescher pracowat podczas swojego pobytu w
Tybindze, gdy wyizolowat nukleine. Po powrocie do Bazylei Miescher wspominat, ze pokdj z
zacienionym, sklepionym sufitem i matymi, gteboko osadzonymi oknami przypominat mu
laboratorium $redniowiecznego alchemika. Laboratoria Friedricha Mieschera i Felixa Hoppe-
Seylera znajdowaty sie obok siebie na parterze budynku gtéwnego. Pomieszczenia wczesniej
byty pralnia 1 kuchnia zamkowa, a staty sie laboratoriami Uniwersytetu w Tybindze
odpowiednio w 1818 i 1823 roku. Zdjecie wykonane przez Paula Sinnera, Tybinga, w 1879 r. ©
Biblioteka Uniwersytecka w Tybindze.
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Szklana fiolka zawierajaca nukleine oczyszczonag przez Friedricha Mieschera z plemnikow
tososia.© Alfons Renz, University of Tubingen, Germany.
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Wejscie do laboratorium w zamku w Tybindze.
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Friedrich Miescher (1844-1895) i jego zona Maria Anna Risch. © Biblioteka Uniwersytetu w Bazylei,
Szwajcaria.
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Genomowy DNA hydrolizowano réznymi enzymami restrykcyjnymiifrakcjonowano w 0,9% zelu
agarozowym zawierajacym 0,1% hydroksyetylocelulozy (HEC). Tor 1, marker wielkosci, KBL;
tor 2, DNA faga A; tor 3, DNA faga A hydrolizowany Hindll; tor 4, genomowy DNA cztowieka;
tor 5, genomowy DNA cztowieka hydrolizowany Hinfl; tor 6, genomowy DNA cztowieka
hydrolizowany Haelll; tor 7, genomowy DNA cztowieka hydrolizowany Hindlll; tor 8, genomowy
DNA cztowieka hydrolizowany BamH\; tor 9, genomowy DNA cztowieka hydrolizowany EcoRl,
tor 10, genomowy DNA cztowieka hydrolizowany A/ul; tor 11, zdegradowany genomowy DNA
cztowieka, tor 12, genomowy DNA konia; tor 13, genomowy DNA tubinu zéttego; tor 14,
genomowy DNA gerbery.
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