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Wywiad ze Zbigniewem Dauterem

Szczesliwe palce

Zbigniew Dauter w towarzystwie swojego przyjaciela, wybitnego polskiego krystalografa Profesora Mariusza Jaskdlskiego

Academia: Jest Pan jedng z tych niezwy-
kle zastuzonych dla nauki 0séb, o ktérych
mato kto spoza biologow czy chemikow
wie. Sa takie dziedziny, ktére rozwijaja
sie w zamknietych laboratoriach. Jedng
z nich jest krystalografia strukturalna.
A jedna z niezwyklych metod, ktore po-
pchnely biologie do przodu, jest metoda
zwana dauteryzacja.

Zbigniew Dauter: To moi koledzy
tak jq nazwali. Oficjalnie ten termin
nie istnieje. Metoda, o ktorej Pani
wspomniata, jest pomocna w procesie
rozwiqzywania struktur biatek. To tyl-
ko jeden ze sposobow otrzymywania
krysztatow znaczonych w specyficzny
sposob. Dodawanie charakterystycz-

nego znacznika pozwala na pierwsze
przyblizone rozwiqzanie struktury.
Na podstawie samych danych dy-
frakceyjnych z pojedynczego krysztatu
wiasciwie nie jest to mozliwe. Trzeba
si¢ positkowac dodatkowym efektem
owego znacznika. Znacznikami mogq
by¢ metale ciezkie albo atomy o tzw.
cechach anomalnych. Ten efekt przy
Scisle okreslonej dtugosci fali pozwala
na wstepne oznaczenie fazy, co jest
niezbedne do obliczenia mapy gestosci
elektronowej, a to jest z kolei niezbed-
ne do rozwiqzania struktury biatka.
To wtasnie mapa gestosci elektronowej
jest rezultatem naszych badarn. W niq
wbudowuje sie model chemiczny czq-
steczki. Sam model, czyli potoZenie

atomow, wiqzania miedzy nimi, to juz
interpretacja wyniku.

A jak mierzy sie mape gestosci elektro-
nowej?

Promieniowanie Roentgena ulega dy-
frakcji od elektronow. Aby obliczyc
mape gestosci elektronowej, trzeba do-
konac¢ pomiarow dyfrakcyjnych: zmie-
rzy¢ intensywnosci refleksow kryszta-
tow. Tylko Ze refleksy rdzniq sie nie
tylko intensywnosciq (amplitudaq), ale
i fazq. Dopiero oba te czynniki dajq
nam petny obraz. A fazy mozemy okre-
Slic¢ tylko posrednio przez derywatyza-
cje - wprowadzanie tych specjalnych
znacznikow atomow.

Archiwum Zbigniewa Dautera




Na czym wiec polega specyfika Panskiej
metody?

Nasza idea byta taka, zZeby nasqczac
krysztaly roztworem zawierajgcym
bromki albo jodki. Wtedy jon migruje
do krysztatu proteiny. Krysztaty proteiny
zawsze zawierajq okoto 50% roztworow
wodnych. Czyli w krysztatach sq kanaty
wodne, ktorymi mate czqsteczki lub jony
moga penetrowac. To pozwala tatwo
uzyskac¢ wyznakowangq pochodnq krysz-
tatu. Na poczqtku pochodne otrzymywa-
to sie, traktujqc krysztat jonami metali
ciezkich: ztota, platyny, rteci. Niektore
jony majq powinowactwo chemiczne
i przytaczajq sie do grup funkcyjnych
proteiny, np. do siarki metioniny. Takie
nasqczanie trwato zwykle bardzo dtugo.
Trzeba byto nasaczac w bardzo rozcieri-
czonych roztworach, zeby nie uszkodzi¢
krysztatu. Mysmy wpadli na pomyst,
Zeby uzywac¢ roztworow halogenkow:
bromkow i jodkow sodu. Tych roztwo-
row mozna uzywa¢ w bardzo wyso-
kich stezeniach. Wtedy wystarczy kilka
sekund. Ta metoda dziata albo nie.
Tylko Ze jak nie dziata, to tez nie dziata
bardzo szybko, wiec mozemy od razu sie
przekonac, czy mamy pochodnq. W kla-
sycznej metodzie trzeba byto czekac
wiele dni. W tej metodzie marnuje sie
niewiele czasu. To jej wartosc.

Inng, niezwykle wazna, opracowang przez
Pana metodg jest rozwigzywanie struk-
tur biatek przy bardzo duzej atomowej
rozdzielczosci.

To jest moja specjalizacia. W naszej
dziedzinie mozemy rozwiqzywac struk-
tury przy mniejszej lub wiekszej roz
dzielczosci. Wiele zalezy od tego, jak
doskonate jest uporzqdkowanie czqste-
czek w krysztale. Wysoka rozdzielczos¢
to wiecej eksperymentalnych danych.
Dzigki temu struktura moZe by¢ ozna-
czona o wiele doktadniej. Na mapie
gestosci elektronowej sq maksima
w miejscach, w ktorych atomy sq zlo-
kalizowane. Przy niskiej rozdzielczosci
te maksima sq bardzo rozmyte. Przy
rozdzielczosci 2 A przy zwyktej gestosci
mozemy odroznic cos, co jest od siebie

oddalone o 2 A. Przy rozdzielczosci 1 A
mozemy rozdzielic dwa atomy, ktore
sq oddalone od siebie o okoto 1 A itd.
Im wieksza rozdzielczo$¢, tym blizsze
obiekty mozemy rozdzielic. Jezeli Sred-
nia dtugos¢ wiqzania chemicznego to
okoto 1,5 A, a rozdzielczosé danych 2 A,
to na naszej mapie nie widzimy atomow
jako indywidualnych maksimow. Przy
jeszcze nizszej rozdzielczosci, np. 3 A,
mapa juz wyglada jak salami. Chemik
przewiduje strukture i nawet przy ni-
skiej rozdzielczosci cos moze wydeduko-
wac, ale to nie bedzie tak doktadne, jak
przy wysokiej rozdzielczosci, gdy widzi-
my pojedyncze maksima na mapie.

No wiasnie, a to jest niezwykle waine
w przypadku badania enzymow...

Tak. Przy takiej atomowej rozdzielczo-
sci mozemy rozdzielic obraz pojedyn-
czych atomow i z niezwykta doktadno-
Sciq okreslic strukture. Przez to o wiele

czynitem. Ale mdj kolega Alexander
Witodawer - szef laboratorium, w Kto-
rym pracuje - tak. Oni byli pionierami
badari nad rozwiqzywaniem struktur
biatkowych, ktére potem byty uzywa-
ne do projektowania lekéw przeciwko
AIDS. To byto naprawde bardzo duze
osiqgniecie. I to dzieki krystalografii.

Pan za to przyczynit sie¢ do rozwigzania
struktury receptora estrogendw. To tez
ogromne osiggniecie dla medycyny.

Razem z kolegami, np. z moim przy-
jacielem, wybitnym polskim Kkrysta-
lografem Markiem Brzozowskim. Ja
sie tylko troche do tego przytozytem.
Rzeczywiscie rozwiqzanie struktury es-
trogenu to istotne osiqgniecie, bo wiqze
sie z opracowaniem lekéw na osteopo-
roze. To byly wtasciwie dwie struktury
- kompleksy z odpowiednimi inhibito-
rami i efektorami. Dzieki nim mogliSmy
sie zorientowac, jak ten receptor - jego

Krystalografia daje mozliwo$C poznania
struktury biatek i ich dziatania

doktadniej mozZemy interpretowac od-
dziatywanie enzymu - jego tzw. cen-
trum aktywnego - z substratem lub in-
hibitorem. Na tym dziataniu opartych
Jjest wiele nowoczesnych lekow. Dlatego
firmy farmaceutyczne otwierajq labo-
ratoria krystalograficzne, by projekto-
wac leki. Poszukuje sie nowego leku,
ktory by sie tqczyt z danym enzymem.
Mozna je projektowac od nowa, ale tez
niektore enzymy sq naturalnie obecne
np. tylko w ciatach owadow, a nie
ssakow i to jest swietny przypadek do
wynajdywania zwiqzkow, ktore bytyby
toksyczne dla owadow, a nie dla ludzi.
DDT byt bardzo skuteczny przeciwko
owadom, ale przy okazji trut ludzi.
Teraz mozemy znaleZc¢ zwiqzki, ktore sq
naprawde bezpieczne dla cztowieka.

Czy Pana badania doprowadzily do po-
wstania tego typu lekarstw, preparatow?

Tego nie moge powiedziec. Moze tyl-
ko jakos posrednio sie do tego przy-

aktywna czes¢ - wyglada, dziata i jak
ewentualnie projektowac zwiqzki, ktore
bedq z nim oddziatywaty: hamowaty
albo wzmagaly jego aktywnosc.

Dzieki znajomosci enzymow, receptorow
mozemy tworzy¢é nowe antybiotyki.

Z antybiotykami jest trudno, gdyz duzo
szczepow bakterii sie na nie uodpor-
nito. To niestety gtupota cztowieka.
90% produkcji antybiotykéw wykorzy-
stuje sie w rolnictwie, nie w medycynie.
Opyla sie nimi pola, dodaje do paszy
dla zwierzat, do mydta, kosmetykow.
Bakterie majq z nimi ciqgly kontakt
i szanse, Zeby sie uodpornic. I wtedy
jest ktopot, bo tego juz sie nie da odwro-
ci¢. Dlatego wciqz szuka sie nowych
rozwiqzan. Probuje sie wygrac z bakte-
riami te gre , kto predzej wymysli cos no-
wego”. Krystalografia daje mozZliwos¢
poznania struktur biatkowych, a co za
tym idzie - poznania dziatania biatek
i mozliwosci szukania lekow.
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Na przyktad przy schorzeniu Tay-Sachsa?

Prosze nie przypisywac tego mnie.
Wtedy bytem w grupie, ktora podjeta
sie rozwiqzania tej struktury. To byta
praca Iwo Tewsa w Hamburgu. Ja tylko
bratem udziat w tych badaniach.

Brat Pan udziat w bardzo wielu waznych
- przetomowych badaniach naukowych...

Jakos tak sie sktadato, ze bytem w cie-
kawych miejscach, w dobrych labo-
ratoriach. Uczytem sie w Polsce kry-
stalografii. Ale to byta krystalografia
matych czqsteczek. W tamtych czasach
w Polsce byta mata szansa zajmowania
sie proteinami. To wymagato wielkich
naktadow i jeszcze wtedy raczkowato.
Wyjechatem na staz do Yorku do Anglii
i tam sie zajqtem biatkami. Odtqd
juz poszto. Dostatem propozycje pracy
w Hamburgu. To byt swietny okres, mie-
dzynarodowy instytut, bardzo ciekawi
ludzie. Uczestniczylismy w mnostwie
ciekawych projektow, rowniez tych,
o0 ktorych Pani wspomniata. Chwale so-
bie ten czas. Zdobytem duzo doswiad-
czenia i sporo sie nauczytem. Potem
bytem pare lat znowu w Anglii, a od 16
lat jestem w Stanach Zjednoczonych.
W National Cancer Institute mamy
takze bardzo dobry zespot, ciekawych
ludzi i bardzo interesujqce badania.

Bardzo czesto przyjezdza Pan do Polski. To
tu zdobyt Pan wszystkie stopnie naukowe.

Doktorat zrobitem w 1975 roku, a ha-
bilitacje dopiero w 2004, bo namdéwili
mnie koledzy z Poznania. Mariusz Jas-
kolski organizowat u siebie workshop.
Zaprosit mnie. Przyjechatem i sie¢ wyha-
bilitowatem (usSmiech). No a teraz zosta-
tem zaproszony na wreczenie medalu.

Medalu im. Mikotaja Kopernika - jed-
nego z najwyzszych odznaczen Polskiej
Akademii Nauk, przyznawanego wybit-
nym naukowcom z catego Swiata wspot-
pracujacym z polskimi naukowcami.

Bardzo jestem onieSmielony i zaszczy-
cony. Nie spodziewatem sie takiego
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Zbigniew Dauter

Krysztat enzymu - trypsyny. Podziatka w mikronach

wyrdznienia. Zawsze rozwijatem swoje
zainteresowania, robitem rzeczy, ktore
mnie ciekawily i nadal to robie. Nie
uwazam, by moje osiqgniecia byly takie
wybitne jak moich kolegow. Ich zastugi
sq nie mniej znaczqce. Wszyscy zresztq
ze sobq wspotpracujemy.

Wspotpraca przynosi dobre efekty. Z tego
co wiem, medal jest rowniez odznacze-
niem za zasltugi dla popularyzacji pol-
skiej nauki na Swiecie. Bardzo pomaga
Pan polskim naukowcom.

Nie ja jeden. Jest sporo polskich kry-
stalografow pracujqcych za granicq.
Nie wiem, z czego to wynika. Moze
z tego, Ze kiedys nie byto krystalografii
biatek w Polsce i kazdy, kto chciat sie
niq zajmowac, musiat wyjechac za gra-
nice. Czes¢ 0sob tam zostata, a czes¢
wrdcita i teraz w Polsce dziata w tej
dziedzinie. 0golnie jesteSmy wszyscy
w bliskim kontakcie. Chociaz mowi
sie, ze Polacy zawsze sie kiocq, w tej
dziedzinie sie¢ wspieramy. To bardzo

cenne. Mowi sie nawet ,familia krysta-
lografow”. JesteSmy zresztq grupq mato
liczng. Kiedy bytem mitody, grupa ta
liczyta 20-30 0s0b. PrzyjezdzaliSmy do
siebie na seminaria, konferencje, wy-
ktady, uczyliSmy sie od siebie. Zawsze
byta dobra atmosfera. Wyktadowcy
dzielili sie z nami wiedzq, wymieniali
programami. Dzis w samych Stanach
sq setki, tysiqce krystalografow w roz-
nych laboratoriach. To troche wplywa
na atmosfere. Coraz czesciej zdarza sie,
Ze ktos podkradnie czyjes wyniki czy
metody. Jednak tradycja wymiany infor-
macji pozostata i chyba o wiele czesciej
niz w innych dziedzinach naukowcy
pomagajq sobie nawzajem.

A jak Pan jako badacz pracujacy
i w Polsce, i w Stanach mogtby porownaé
uprawianie nauki w obu tych krajach?
Jakie sq gtowne réznice?

Nie podejmuje sie tej analizy. Nie
znam wcale tak dobrze sytuacji nauki
w Polsce. Niewqtpliwie jest tu problem
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z finansowaniem, ale i w Stanach finan-
sowanie nauki troche sie ostatnio po-
gorszyto. Mnie akurat ten problem nie
dotyczy, gdyz pracuje w paristwowym
instytucie i nie biore udziatu w wyscigu
po granty. Mamy wtasciwie catkowi-
tq niezaleznos¢ finansowq, byle nasze
projekty byly powiqzane z badaniami
nad rakiem. Na uniwersytetach sytu-
acja jest nieco gorsza. Coraz trudniej
Jjest dostac¢ granty np. z NIH (National
Institutes of Health - w pewnym sen-
sie odpowiednik naszego Ministerstwa
Zdrowia - przyp. red.) czy innych na-
rodowych instytutow Jednak ciqgle jest
tatwiej robi¢c nauke w Stanach niz
w Polsce. Finansowanie w Polsce jest
na bardzo stabym poziomie, chociaz
sq oczywiscie laboratoria, ktore dostajq
bardzo dobre granty europejskie.

System w Stanach jest inny.

W Stanach sq konkursy na stanowiska
profesorskie. Liczy sie dorobek, publi-
kacje, kwalifikacje. Startuje sie do tego
konkursu ze stopniem doktora. Nawet
bardzo mtoda osoba z duzym dorob-
kiem naukowym moze zostac profeso-
rem. W Polsce to chyba nie jest mozliwe
lub bardzo rzadkie. Ja np. zrobitem
doktorat w latach 70., a habilitacje po
30 latach i ona mi wiasciwie nie byta
zupetnie potrzebna. Zrobitem jq z po-
wodow sentymentalnych.

A czy wiele laboratoriow w Stanach jest
finansowanych przez pafistwo?

Wszystkie wewnetrzne, np. te w sieci
NIH. Sa w tej sieci szpitale, przychod-
nie, laboratoria badawcze. Jest ich
sporo. Idq na nie ogromne pieniqdze.
0 granty z NIH mogq sie stara¢ ludzie
z innych instytutow, np. z uniwersyte-
tow. Sq rowniez fundacje, w tym pari-
stwowe, oraz bogate fundacje przy wiel-
kich firmach np. farmaceutycznych.

Czy to nie korumpuje nauki?
Moze troche tak, ale moim zdaniem

nie jest to tak wielki problem, by wyle-
wac dziecko z kaqpielq. Wprowadzenie

nowego leku to sq ogromne badania
i ogromne pieniqdze trzeba w te ba-
dania zainwestowac. To jednak nie
znaczy, zZe wiekszos¢ z tych badan
idzie tylko w jednym kierunku - wpro-
wadzenia nowego leku. Jest mndstwo
wstepnych, teoretycznych badan fi-
nansowanych przez korporacje farma-
ceutyczne i to sq neutralne naukowe
badania. Chociaz oczywiscie zdarzajq
sie rozne niemoralne sytuacje, ktore
sq co jakis czas ujawniane. Szukanie
poparcia, korumpowanie badaczy i le-
karzy. Trudno takich sytuacji unik-
nqc¢ wtasnie dlatego, Ze stojq za tym
ogromne pieniqdze. Ale to nie jest pro-
sta i jednoznaczna sprawa. Ostatnio
atmosfera zycia w Stanach bardzo sie
zmienita. Kontrole, treningi, sprawoz-
dania - mndstwo sprawozdan - tego
kiedys nie byto. Duzym ktopotem dla
Instytutu stato sie zapraszanie zagra-
nicznych gosci. Na pot roku przed
wyjazdem trzeba poda¢ wszystkie
dane osoby - niemalze numer jej kot
nierzyka... W 2001 roku pracowatem
w Instytucie Brookheaven - to jest
wielki instytut potozony w lesie. Byta
tam duza, zawsze otwarta brama. Po
ataku 11 wrzesnia 2001 zamkneli jq,
ustawili policje z broniq. Wszystkich
sprawdzali i bardzo doktadnie odpyty-
wali. Panowata bardzo nieprzyjemna
atmosfera, a przy tym na ten wielki te-
ren instytutu, otoczony wielokilometro-
wym ptotem, bez problemu mozna sie
byto przedostac. Jelenie chodzity sobie
wte i wewte. Zaden przyzwoity terrory-
sta nie miatby najmniejszego ktopotu
z dostaniem sie do srodka. Postawienie
policji z kataszami na wejsciu dawato
wytqcznie efekt psychologiczny - na-
pedzato atmosfere strachu. To bardzo
utrudnia zZycie, @ moim zdaniem wcale
nie jest az tak potrzebne.

Na koniec pozwole sobie zapyta¢ Pana,
o to, o co pytat jeden ze studentow,
ktorzy dzi§ razem ze mna stuchali Pana
wyktadu: czy krystalografia strukturalna
to bardziej nauka, czy sztuka?

Hm, no wiasnie... Gdy widze nowq
strukture na ekranie komputera,

bardzo symetryczny krysztat - to jest
piekne! Maurits Cornelis Escher, ar-
chitekt, ktory byt bardziej znany jako
rysownik, tworzyt przedziwnie syme-
tryczne rysunki. To byta prawdziwa
sztuka, ale oparta na Scistej symetrii,
na wiedzy naukowej. A w innym kon-
tekscie - tak, otrzymywanie krysztatow
jest sztukq. Saq ludzie, ktorzy majq
po prostu tzw. szczesliwe palce i nie
da sie tego naukowo wyttumaczy¢
- im zawsze wychodzi, a innym nie.
W tej dziedzinie jest tyle parametréow
zmiennych - trzeba oczyscic proteine,
rozpuscic ja w roztworze, ktory bedzie
miat odpowiedni bufor, pH, steZenie,
temperature, do tego rézne dodatko-
we parametry w zaleznosci od biat-
ka. Kazdy z tych warunkoéw moze sie
zmienia¢. Razem daje to naprawde
tysiqce mozliwosci. Oczywiscie, Ze przy
tym wszystkim ogromnq role odgrywa
i wiedza, i dosSwiadczenie, i wyczucie,
ktorego nabiera sie po wielu probach.
Wiemy z obliczen, Ze dla danego biatka
PH powinno by¢ zasadowe np. okoto 8,
ale juz nie wiemy, czy to bedzie 8,20,
czy 8,50. Albo mozZzemy mniej wiecej
wyliczy¢ temperature, ale juz nie dla
kazdej innej zmiennej itd. W tym sen-
sie jest to i nauka, i sztuka.

Rozmawiata
Patrycja Dotowy
Warszawa, 4 marca 2010 roku
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