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Biologia molekularna, która zajmuje się 
podstawami działania organizmów ży-

wych na poziomie subkomórkowym od po-
łowy XX w. i na początku XXI w. zdomi-
nowała nauki biologiczne (1). Jej osiągnię-
cia na polu nauk stosowanych, zwłaszcza 
genetyki, wielu działów biologii, medycyny 

i weterynarii są ogromne i nadal prowadzą 
do odkrywania nowych praw i zależności 
obowiązujących w świecie organizmów ży-
wych (2). Należy tylko wspomnieć, że dzię-
ki biologii molekularnej udało się między 
innymi określić genom człowieka i wielu 
gatunków zwierząt oraz roślin, usprawnić 
diagnostykę i poznać patogenezę chorób 
tła genetycznego, zdiagnozować pierwot-
ne i wtórne zespoły upośledzonej odporno-
ści, stworzyć racjonalne podstawy immuno-
logii i immunoterapii chorób nowotworo-
wych oraz immunologii transplantacyjnej 
(3, 4). Podstawy genomiki i proteomiki zo-
stały utworzone dzięki badaniom na pozio-
mie subkomórkowym i komórkowym z wy-
korzystaniem nowych, subtelnych technik 
biologii molekularnej (techniki klonowa-
nia, reakcja łańcuchowa polimerazy – PCR, 
najrozmaitszych odmian elektroforezy że-
lowej, blotting DNA ( Southern, Western, 
Northern). Poznanie procesów replikacji, 
transkrypcji i translacji umożliwiło ich prak-
tyczne wykorzystanie w naukach biologicz-
nych, takich jak bioinformatyka, biomedy-
cyna, enzymologia molekularna, ewolucjo-
nizm (5, 6, 7) i biotechnologia (8).

Omawiając w zarysie osiągnięcia i per-
spektywy biologii molekularnej w  we-
terynarii i medycynie ograniczamy się 

wyłącznie do kilku problemów o znacze-
niu kluczowym dla tych dziedzin nauki, 
a mianowicie do: określenia genomu czło-
wieka, poszukiwanie markerów genetycz-
nych odpowiedzialnych za podatność na 
zakażenia, konstruowanie nowych patoge-
nów w celu ich ewentualnego wykorzysta-
nia jako broni biologicznej i technik biolo-
gii molekularnej w rozpoznawaniu chorób.

Biologia molekularna często na skutek 
nazewnictwa specyficznego dla tej dzie-
dziny wiedzy, skomplikowanych technik 
badawczych, silnemu powiązaniu z wie-
loma naukami szczegółowymi, zwłaszcza 
z biologią i biochemią, wydaje się nauką 
„tajemną” dla specjalistów z innych dzie-
dzin wiedzy. Przedstawiony artykuł może 
w pewnym stopniu przybliżyć lekarzom 
weterynarii wybrane osiągnięcia i perspek-
tywy, jakie rysują się przed biologią mole-
kularną, będącą najbardziej dynamicznie 
rozwijającą się dziedziną wiedzy w XXI w.

Genom człowieka

Projekt gnomiczny zakładał dokonanie 
szczegółowych analiz sekwencji nukleoty-
dów oraz zdefiniowanie występujących 
w nich informacji genetycznych (9). Badania 
nad określeniem genomu człowieka trwały 
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13 lat i zakończyły się sukcesem. Odczyta-
no kompletną sekwencję nukleotydów ge-
nomu człowieka. Można je uznać za jeden 
z najambitniejszych projektów badawczych 
realizowanych dotychczas przy współpracy 
naukowców z wielu krajów. Mapowanie ma-
teriału genetycznego umożliwiło nie tylko 
poznanie tajemnic dziedziczenia i funkcjo-
nowania człowieka na poziomie subkomór-
kowym, ale także na wykorzystanie uzyska-
nych informacji w wielu dziedzinach biolo-
gii, medycyny, farmacji i nauk rolniczych. 
Realizacja programu pozwoliła na identy-
fikację wszystkich genów w DNA człowie-
ka z równoczesnym określeniem sekwen-
cji par zasad w helisie DNA i stworzenie 
bazy danych oraz opracowanie sposobów 
przechowywania danych (10, 11). Pozna-
nie genomu stanowi podstawę medycyny 
molekularnej, nowej gałęzi wiedzy, która 
przez wykorzystanie manipulacji materia-
łem genetycznym usprawniła diagnostykę 
oraz umożliwiła terapię genową i leczenie 
chorób o podłożu genetycznym (12, 13).

Dotychczasowe osiągnięcia medycyny 
molekularnej są ogromne, a dalsze per-
spektywy wykorzystania technik mole-
kularnych wydają się nieograniczone. Już 
dzisiaj można w skrócie przedstawić pole 
działania i efekty, a także problemy etycz-
ne i ograniczenia tej dziedziny wiedzy. Do 
najważniejszych można zaliczyć ustalenie 
przyczyn chorób genetycznych i ich pato-
genezę, poznanie zmian na poziomie ge-
nomu, transkryptomu, proteomu i ich kon-
sekwencje, terapię genową, takich chorób, 
jak: mukowiscydoza, fenyloketonuria, nie-
których typów nowotworów, genotypowa-
nie wykorzystywane w medycynie sądowej 
i kryminalistyce, modelowanie układów 
biologicznych, zastosowanie technik mi-
kromacierzy oraz konstruowanie nowych 
efektywnych leków (14). Biologia ewolucyj-
na odnosi ogromne korzyści z porównania 
genomu różnych istot żywych. Opracowa-
no i wykorzystano też genom tzw. organi-
zmów modelowych, takich jak: Escherichia 
coli, Saccharomyces cerevisiae, Caenorhab-
ditis elegans, Drosophila melanogaster, Mus 
musculus, dzięki czemu można selektywnie 
oddziaływać w warunkach eksperymentu 
nawet na poszczególne geny (15, 16, 17). 
Odczytanie sekwencji nukleotydów geno-
mu Haemophilus influenzae w 1995 r. za-
początkowało erę genomiki bakterii (18).

Ostatnio okazało się, że większość 
zmian związanych z chorobami dotyczy nie 
samych genów, ale ich regulacji i że są one 
związane z obszarami DNA, które decydują 
o czasie i miejscu włączenia lub wyłączenia 
genów regulatorowych. W DNA człowieka 
znajduje się ponad 4 mln miejsc regulatoro-
wych. Zmiany w DNA związane z pewnymi 
chorobami mają tendencje do grupowego 
występowania, również w miejscach regula-
cyjnych dla układu odpornościowego (19).

Markery podatności  
na zakażenie i choroby

Wśród czynników odpowiedzialnych za 
podatność na choroby podstawową rolę 
odgrywają czynniki endogenne związane 
z ekspresją genów zwiększających ryzyko 
na zachorowanie. Od kilkunastu lat stała 
się możliwa identyfikacja zmian w niektó-
rych genach, które wpływają na podatność 
organizmu na daną chorobę, a  także na 
tempo jej rozwoju. Te zmiany są efektem 
genetycznej zmienności osobniczej zwią-
zanej z polimorfizmem pojedynczego nu-
kleotydu (20, 21) lub zmienności liczby ko-
pii genu (copy number variation – CNV). 
Polega ona na nabyciu lub utracie odcin-
ków DNA złożonych z około 1000 par za-
sad. Najwięcej danych na temat markerów 
podatności na choroby przyniosły bada-
nia genów „kandydujących”, które doty-
czą poszukiwania mutacji lub wariantów 
polimorficznych oraz analizy funkcjonal-
nej produktów białkowych tych genów (22, 
23). Najczęściej to zestawy genów warun-
kują różnego rodzaju zaburzenia funkcjo-
nalne, które prowadzą do rozwoju choro-
by (14). Niekiedy przyczyną jest brak jed-
nego genu, co ma np. miejsce w toczniu 
układowym u człowieka, w którym u po-
nad 50% pacjentów choroba jest efektem 
braku genu odpowiedzialnego za ekspresję 
składników C1q i C4 dopełniacza. Badania 
ekspresji genów umożliwiły np. identyfika-
cję ekspresji genów związanych z niskim 
zapłodnieniem wśród dawców nasienia 
z prawidłową jakością spermy. Genetycz-
ny finger print jest czułym markerem ni-
skiej zdolności zapładniania. Zidentyfiko-
wano zestaw genów odpowiedzialnych za 
osobniczą skłonność do atopii. Na przy-
kład w regionie 11q13 znajdują się geny 
kodujące domenę receptora uczestniczą-
ce w przekazywaniu sygnału aktywujące-
go komórkę, po związaniu przeciwciała IgE 
połączonego z alergenem (24, 25).

Duży postęp przyniosły badania związ-
ków pomiędzy zróżnicowaną podatnością 
na patogeny i genami głównego układu 
zgodności tkankowej (HLA). Białka HLA 
klasy I i II odgrywają kluczowe znaczenie 
w odpowiedzi immunologicznej na zakaże-
nia. Duże zróżnicowanie alleli genów kodu-
jących te białka wpływa na swoistość sero-
logiczną. Na przykład w przypadku malarii 
potwierdzono po raz pierwszy rolę tła gene-
tycznego na podatność i przebieg zakażenia. 
Nosiciele allela HbS (wariant genu z mu-
tacją) są odporni na ostrą i letalną postać 
malarii wywoływaną przez Plasmodium 
falciparum (26). Poznano też geny, które 
modulują wrażliwość na malarię, a  także 
prowadzono badania nad genomiką trzę-
sawki owiec (27). Poznano rolę zmienno-
ści w genie CFTR a występowaniem cho-
lery u człowieka, wyjaśniono genetyczne 

podłoże trądu. Regulacji genetycznej pod-
lega podatność na zakażenie i modulacja 
przebiegu choroby. Zidentyfikowano wa-
rianty genów HLA wpływające na podat-
ność na zakażenie HIV i  tempo rozwoju 
choroby (28, 29), a  także ustalono, jakie 
zmiany w sekwencjach genów kodujących 
cytokiny korelują z zakażeniem HIV. Do-
niosłe znaczenie dla onkologii ma poznanie 
białka CAGA Helicobacter pylori i wykaza-
nie jego roli jako onkoproteiny. To białko 
o masie 120-145 kDA, silnie immunogenne, 
jest kodowane przez gen cagA znajdujący 
się w obrębie wyspy patogenności cagPAL 
(30). Oddziałując z białkami gospodarza, 
powoduje ono rozwój metaplazji, dyspla-
zji i w końcu rozwój nowotworu tkanki na-
błonkowej żołądka (31). Dzięki infektoge-
nomice (21), która bada interakcje pomię-
dzy organizmem gospodarza a patogenem, 
stało się możliwe opracowanie nowych ge-
neracji leków i metod postępowania leczni-
czego, usprawnienie prognozowania, a tak-
że monitorowanie terapii wielu chorób.

Preimplantacyjna diagnostyka genetycz-
na umożliwia wykrycie wad genetycznych 
w komórce jajowej lub rozwijającym się za-
rodku i przeniesienia chorób genetycznych 
na dziecko jeszcze przez zajściem kobiety 
w ciążę. Pozwala ona na wykrycie chorób 
jednogenowych (mukowiscydoza, dystrofia 
mięśni, choroba Huntingtona) oraz chorób 
związanych z nieprawidłowa liczbą chromo-
somów, np. zespołu Downa (32, 33, 34, 35).

Zastosowanie technik 
biologii molekularnej

Techniki biologii molekularnej znajdują co-
raz powszechniejsze zastosowanie w ruty-
nowej diagnostyce mikrobiologicznej, dia-
gnostyce chorób genowych, terapii genowej, 
transplantologii (36), w farmakologii w pró-
bach wyjaśnienia oporności na antybioty-
ki (37) oraz identyfikacji drobnoustrojów.

Molekularna medycyna weterynaryjna 
stała się jedną z ważnych dziedzin nauki 
i praktyki. Notuje ona poważne osiągnię-
cia w dziedzinie immunologii i immunopa-
tologii weterynaryjnej, diagnostyce chorób 
zakaźnych i reprodukcji zwierząt (38). Wy-
pracowane techniki biologii molekularnej 
i osiągnięcia genomiki, proteomiki i bioin-
formatyki już zaczynają być wykorzystywa-
ne, chociaż w mniejszym zakresie aniże-
li w medycynie, w diagnostyce chorób za-
kaźnych, ustalaniu przyczyn podatności na 
choroby (39, 40), nanotechnologiach i te-
rapii genowej zwierząt (41), wakcynologii 
(42). Nowe strategie produkcji szczepionek, 
z użyciem wirusów jako wektorów genów 
kodujących immunogeny patogenów (np. 
wirusa wścieklizny lub księgosuszu), oparte 
są o osiągnięcia biologii molekularnej, któ-
re też w coraz większym zakresie są wyko-
rzystywane w epidemiologii weterynaryjnej, 
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w wyjaśnianiu mechanizmów patogenezy 
i odpowiedzi immunologicznej w choro-
bach zwierząt (43, 44, 45, 46, 47).

W klasyfikacji drobnoustrojów bowiem, 
oprócz metod fenotypowych, stosowane jest 
genotypowanie oparte na analizie materia-
łu genetycznego. Taksonomia mikroorga-
nizmów uwzględnia wspólne ewolucyjne 
dziedzictwo w oparciu o sekwencje nukle-
otydów w 16S bakteryjnego rybosomalnego 
RNA (rRNA). Produktami ekspresji genów 
odpowiedzialne za kodowanie poszczegól-
nych rodzajów rRNA jest 16 SrRNA, 23 SrR-
NA i 55 SrRNA oraz tRNA. Opracowano 
sondy molekularne DNA do wykrywania 
bakteryjnego i wirusowego materiału ge-
netycznego w materiale patologicznym i do 
diagnostyki parazytologicznej (39). Łańcu-
chowa reakcja polimerazy (48, 49) jest obec-
nie podstawowym narzędziem pracy bio-
logów molekularnych, ponieważ pozwala 
na powielenie specyficznych fragmentów 
DNA. Powielony fragment DNA może zo-
stać poddany dalszej analizie restrykcyjnej, 
hybrydyzacyjnej lub być bezpośrednio se-
kwencjonowany. Metoda łańcuchowej liga-
zy, będąca jedną z odmian PCR stosowana 
jest w diagnostyce, głównie w identyfikacji 
drobnoustrojów. RT-PCR (reakcja łańcu-
chowa polimerazy z odwrotną transkryp-
cją) umożliwia analizę jakościową i półilo-
ściową ekspresji genów na poziomie mRNA. 
Stosuje się ją do wykrywania materiału ge-
netycznego, np. w rozpoznawaniu gruźlicy 
bydła i człowieka. PCR wykorzystuje się do 
wykrywania DNA Mycobacterium bovis i M. 
tuberculosis. Amplifikuje się fragment genu 
białka szoku termicznego lub fragment se-
kwencji IS 986, IS 1081. Wirus enzootycznej 
białaczki bydła można wykryć testem PCR 
lub metodą hybrydyzacji, używając sondy 
genetycznej. Do badań w kierunku ente-
rotoksyn często wykorzystuje się metody 
oparte na PCR lub hybrydyzacji materiału 
genetycznego badanych bakterii ze znako-
wanymi sondami DNA. PCR jest wykorzy-
stywane do szybkiego wykrywania w tkan-
kach wirusa zapalenia tętnic koni, typowa-
nia wirusów grypy i diagnostyce wścieklizny.

Genotypowanie umożliwia też wykry-
cie powiązań filogenetycznych i genów le-
kooporności. W tym celu wykorzystuje się 
reakcję łańcuchowej polimerazy i jej mo-
dyfikacje (np. RT-PCR, multipleks PCR, 
techniki elektroforetyczne; 50). Amplifika-
cji molekularnej można poddać: polimor-
ficzny region pomiędzy genami kodującymi 
podjednostki rybosomalne rRNA, zmien-
ny region wewnątrz genu kodującego 16S 
rRNA, region z genami kodującymi 16S 
rRNA i 23 S rRNA, polimorficzne fragmen-
ty pomiędzy tymi regionami, region kodu-
jący tRNA lub całą sekwencję genu kodują-
cego 16S rRNA (51). Elektroforeza w zmien-
nym polu elektrycznym w genotypowaniu 
wielu gatunków bakterii jest uznawana za 

„złoty standard”. Dużym osiągnięciem jest 
typowanie RAPD (random amplified poly-
morphic DNA) i metoda MLST (multilo-
cus sequence typing) polegająca na analizie 
fragmentów kilku wybranych genów waż-
nych dla metabolizmu, szczególnie bakte-
rii (52). Przykładem zastosowania metod 
techniki biologii molekularnej jest np. iden-
tyfikacja bakterii z rodzaju Vibrio (53, 54).

Metody typowania genetycznego takie 
jak metoda hybrydyzacji (dot blot, reverse 
dot blot), analiza polimorfizmu miejsc re-
strykcyjnych produktu łańcuchowej poli-
merazy (PCR-RFLO), swoista w stosunku 
do sekwencji reakcja PCR (PCR-SSP), se-
kwencjonowanie DNA znajdują coraz po-
wszechniejsze zastosowanie nie tylko w ba-
daniach naukowych, ale jako wysoce czu-
łe i specyficzne są przydatne w typowaniu 
HLA. Jest ono istotne w transplantologii, 
ponieważ zgodność HLA pomiędzy daw-
cą a biorcą zmniejsza ryzyko odrzucenia 
przeszczepu oraz w diagnostyce chorób 
wykazujących powiązanie z HLA (55, 56).

Broń biologiczna

Postęp nauki jest wykorzystywany nie tylko 
w celach, które przyczyniają się do rozwoju 
społeczeństwa, jego zdrowia i dobrobytu. 
Może też służyć do produkcji broni użytej 
do podbojów albo siania terroru. Pomimo 
istniejącego zakazu produkowania i stoso-
wania broni biologicznej, istnieją tajne labo-
ratoria i programy ewentualnego jej użycia, 
szczególnie do siania terroru. Możliwość 
konstruowania broni, przeciwko której 
istniejące zabezpieczenia są nieskuteczne, 
jest ogromna dzięki osiągnięciom biologii 
molekularnej. Gama możliwych rozwiązań 
obejmuje produkcję bakterii patogennych 
dla człowieka i zwierząt opornych na znane 
chemioterapeutyki, drobnoustrojów pato-
gennych o zmienionej na drodze manipula-
cji genetycznej strukturze antygenowej, tak 
że dotychczas znane szczepionki i surowi-
ce odpornościowe będą zupełnie niesku-
teczne lub produkcję zmodyfikowanych lub 
całkowicie nowych, bo niewystępujących 
w przyrodzie, toksyn grzybiczych działają-
cych przez przewód pokarmowy, układ od-
dechowy i drogą naskórną (57). Mogą one 
zostać użyte w samosterujących bombach 
biotechnologicznych, ukierunkowanych 
na unicestwienie ściśle określonych celów, 
np. pewnych ras ludzi lub gatunków zwie-
rząt, dzięki posiadaniu przez nie określo-
nych uprzednio skonstruowanych i wbu-
dowanych sekwencji helisy DNA, a stąd 
i receptorów dla określonych składników 
organizmów docelowego działania. Moż-
liwe jest w tym celu przemodelowanie ge-
nomu znanych drobnoustrojów chorobo-
twórczych wywołujących wąglik, dżumę, 
cholerę, wirusów grypy lub gorączek krwo-
tocznych, na co wskazują już zakończone 

badania. Przez wprowadzenie do genomu 
wirusa ospy myszy tylko jednego genu, ja-
kim jest gen interleukiny-4 (IL-4), udało 
się zablokować odpowiedź immunologicz-
ną myszy na zakażenie. Tym samym banal-
ne infekcje wywołane przez drobnoustro-
je oportunistyczne przybierają charakter 
śmiertelnych zakażeń. W 1997 r. uzyskano 
w Rosji laseczki wąglika z dodatkowym ge-
nem, tak zmodyfikowane, że przed zakaże-
niem nie chronią dotychczas znane szcze-
pionki. Znana jest krzyżówka wirusa ospy 
z wirusem Ebola (Ebolapox). Ten zarazek 
łączy w sobie ogromną zaraźliwość z dużą 
śmiertelnością. Zmodyfikowana genetycz-
nie pałeczka okrężnicy nabyła właściwości 
produkowania toksyny wąglikowej w jeli-
tach zakażonych zwierząt (58). Konstrukcja 
drobnoustrojów, które są zdolne do całko-
witego zniszczenia neuronów lub dezorga-
nizacji obrony immunologicznej zakażone-
go organizmu, nie pozostaje w sferze urojeń 
pewnych ludzi. Wydaje się wielce prawdo-
podobne wykorzystywanie drobnoustrojów 
z rodzaju Acinetobacter do destrukcji ko-
mórek układu nerwowego lub wyselekcjo-
nowanych komórek układu immunologicz-
nego. Manipulacje genetyczne na poziomie 
molekularnym umożliwią też zmianę lub 
rozszerzenie widma zakaźnego znanych 
patogenów, zmniejszenie ich wrażliwości 
na niekorzystny wpływ środowiska i środ-
ków odkażających, a także przystosowanie 
do przenoszenia lub nawet rozmnażania się 
w nowych wektorach biologicznych (59).

Podsumowanie

Omówienie wielu problemów, które nadal 
odgrywają istotną rolę w biologii moleku-
larnej przekracza ramy tego krótkiego ar-
tykułu. Osobnego potraktowania wyma-
ga bowiem terapia genowa polegająca na 
korygowaniu wadliwych genów odpowie-
dzialnych za rozwój choroby, molekular-
na diagnostyka nowotworzenia, opracowa-
nie nowych szczepionek i nowych progra-
mów zwalczania chorób zakaźnych zwierząt 
i człowieka (60), a z technik biologii moleku-
larnej cytometria przepływowa oraz gene-
tyczne układy scalone (DNA chips). Ponie-
waż pojedyncza macierz (chip) oligonukle-
otydowa może zawierać nawet kilkadziesiąt 
tysięcy nukleotydów, jest możliwa analiza 
ogromnej ilości genów jednocześnie. Istot-
ny i wymagający szybkiego rozwiązania jest 
przy tym problem zakresu i oceny etycznej 
manipulacji genami człowieka i zwierząt 
oraz związane z manipulacjami genetycz-
nymi problemy genetycznie zmodyfiko-
wanej żywności (GMO). Pomimo trwają-
cych już kilkuletnich dyskusji, wydaje się 
konieczne ostateczne ustalenie norm mię-
dzynarodowego i krajowego postępowa-
nia o rzetelnych podstawach naukowych, 
a przy tym powszechnie akceptowanych.
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