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P ROFESOR WACLAW SZYBALSKI —
PREKURSOR TERAPII GENOWEJ

Jozef Dulak (Krakow)

W dniu 28 wrze$nia 2012 roku Uniwersytet Jagiel-
lonski nadatl swoje najwyzsze wyrdznienie — doktorat
honoris causa profesorowi Waclawowi Szybalskie-
mu, emerytowanemu profesorowi McArdle Labo-
ratory for Cancer Research University of Wisconsin
w Madison, USA. Ta wyjatkowa uroczystos¢ zgro-
madzita w Auli Collegium Maius, obok rodziny Pro-
fesora, grono jego przyjaciot i wspotpracownikow
z calej Polski, w szczego6lnosci z Uniwersytetu Ja-
giellonskiego oraz uczelni Trojmiasta: Uniwersytetu
Gdanskiego, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
oraz Politechniki Gdanskie;j.

Prof. Wactaw Szybalski urodzit si¢ 9 wrzesnia 1921
roku we Lwowie. W 1939 ukonczyt VIII Gimnazjum
im. Kazimierza Wielkiego a nastgpnie, juz w trakcie
okupacji sowieckiej miasta, podjat studia na Wydzia-
le Chemicznym Politechniki Lwowskiej. Ukonczyt
je w roku 1944, uzyskujac stopien inzyniera chemii.
W czasie okupacji niemieckiej Lwowa pracowat tak-
ze w Instytucie Badan nad Tyfusem Plamistym i Wi-
rusami w stynnym zespole prof. Rudolfa Weigla jako
kierownik grupy karmicieli wszy. Jak powszechnie
wiadomo, wynikiem badan prof. Weigla bylo opra-
cowanie szczepionki przeciw tyfusowi plamistemu,
a praca w jego Instytucie dawala ochron¢ wielu pol-
skim uczonym.

Po wysiedleniu ze Lwowa, profesor Szybalski wy-
jechat z rodzing do Konskich, a potem do Gdanska.
W roku 1945 nostryfikowal lwowski dyplom na Wy-
dziale Chemii Politechniki Slaskiej, uzyskujac sto-
pien magistra inzyniera chemii. Pracowal aktywnie
przy organizacji Zaktadu Technologii i Fermentacji
Zywnosci na Politechnice Gdanskiej i tam w roku
1949 uzyskat stopien doktora nauk chemicznych pod
kierunkiem prof. Ernesta Syma.

W roku 1947 pracowal nad genetyka drozdzy
u profesora @jvinda Winge w laboratorium Carls-
berga w Kopenhadze. Powrécit tam ponownie po
uzyskaniu doktoratu, a w roku 1950 na zaproszenie
M. Demereca wyjechat do USA, gdzie w latach
1950-1955 pracowal w Cold Spring Harbor Labo-
ratory, a potem — od 1955 do 1960 — w Instytucie
Mikrobiologii Rutgers University w New Brunswick
w zespole laureata Nagrody Nobla, profesora Waks-
mana. Od roku 1960 jest profesorem onkologii
w McArdle Laboratorium Uniwersytetu Wisconsin-

Madison w USA. Mimo oficjalnego przejs$cia na eme-
ryture¢ w roku 2003 profesor Szybalski prowadzi na-
dal aktywng dziatalno$¢ naukows.

Zainteresowania naukowe rozbudzit w Wactawie
Szybalskim prof. Adolf Joszt z Politechniki Lwow-
skiej. Dotyczyly one zagadnien mikrobiologicznych,
ktore prof. Szybalski kontynuowat w trakcie pracy
w Politechnice Gdanskiej, w laboratorium Carsls-
berga w Kopenhadze i w Cold Spring Harbor Labo-
ratory w USA. Z tego okresu aktywnos$ci naukowej
prof. Szybalskiego pochodza odkrycia, ktore w la-
tach 1950-1955 stworzyly m.in. podstawy wiedzy
na temat genetycznej opornos$ci bakterii na leki. Prof.
Szybalski jest tworcg 1 propagatorem terapii wielo-
lekowej w leczeniu choréb bakteryjnych, np. gruzli-
cy. W okresie pracy w CSHL prof. Szybalski dziatat
w stynnej amerykanskiej grupie fagowej, a wsrdd
jego studentdw byl m.in. James D. Watson, jeden
z odkrywcéw struktury DNA. W tym czasie prof.
Szybalski opracowat oryginalng metode fizycznego
rozdzielenia komplementarnych pasm DNA fagow
za pomocg wirowania w gradiencie chlorku lub siar-
czanu cezu, co umozliwilo doktadng analize struktu-
ry i funkcji DNA, szczegdlnie mechanizmu kontroli
transkrypcji.

Nie sposdb nie wspomnie¢ takze o opracowaniu
przez prof. Szybalskiego jeszcze w trakcie jego stu-
diow na Politechnice Lwowskiej metody rozdziatu
mieszanin czgsteczek chemicznych za pomoca chro-
matografii bibulowej. Na to odkrycie wpadt nieza-
leznie od dwoch badaczy brytyjskich — A. Martina
i R. Synge’a, ktorzy za swoje badania otrzymali
w roku 1953 Nagrode Nobla w dziedzinie chemii.

Pod koniec lat 50. XX wieku prof. Szybalski opra-
cowal metod¢ wykrywania mutagendw za pomoca
krazkow bibutkowych. Zmodyfikowana wersja tej
techniki znana jest i powszechnie stosowana jako tzw.
test Amesa. W tym okresie zajat si¢ tez zagadnieniami,
ktore byly katalizatorem wielu badan z zakresu bio-
logii molekularnej i przyczynity si¢ niewatpliwie do
rozwoju nowoczesnych technik terapii medycznych.
Mowa tutaj o terapii genowej i wypracowanie podwalin
metody produkcji przeciwcial monoklonalnych.

Na poczatku lat 60. XX wieku profesor Wactaw
Szybalski, pracujac wraz z zong Elisabeth opraco-
wal pozywke HAT do hodowli komoérek. Pozywka
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ta, zawierajagca hipoksantyn¢ aminopteryne i tymi-
dyne¢ uniemozliwia rozwdj komodrek pozbawionych
niektorych enzymow. Dzigki temu pozywka ta moze
by¢ stosowana do selekcji nowych komorek powsta-
tych metoda transformacji genetycznej albo hybryd,
powstatych w wyniku fuzji komorek. Pozywka HAT
(od pierwszych liter wymienionych wyzej zwigzkow)
umozliwita opracowanie metody produkcji przeciw-
cial monoklonalnych, za ktora w roku 1984 przyzna-
na zostala nagroda Nobla Georgesowi Koehlerowi
i Cesarowi Milstenowi. W roku 1962 profesor Szy-
balski wykorzystal jg natomiast do przeprowadzenia
doswiadczen, ktore pokazaly mozliwos$¢ stosowania
transferu genéw w celach leczniczych. Wyniki tych
badan opublikowat w pracy w PNAS w roku 1962
(Szybalska, E. H., Szybalski, W. 1962. Genetics of
human cell lines. IV. DNA mediated heritable trans-
formation of a biochemical trait. Proc. Nad. Acad.
Sci. 48, 2026-2034) (Ryc. 1). Byla to pierwsza pra-

This Week’s Citation Classic
Szybalska E H & Sxybalski W. Genetics of hu 1l lines. IV. DNA-mediated heritable
transformation of a biechemical mit. Proc., M:‘ﬂke:n‘- Sei, USA 48:2026-34, 1962,
[McAndle Laborsory for Cancer Research, University of Wisconain, Madson, W1 |
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Ryc. 1. Kopia pierwszej strony tekstu z Current Contents z roku 1991
(tzw. citation classiscs) opisujacego publikacje Wactawa Szybalskiego
i Elisabeth Szybalskiej z PNAS z roku 1962, w ktorej przedstawili pierw-
sza udana i stabilng modyfikacje genetyczng komorek ssakow. .

ca udowodniajaca mozliwos¢ wprowadzenia genu
w postaci oczyszczonego DNA do eukariotycznych,
w tym ludzkich komorek. W tym samym czasie
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Profesor Szybalski zaproponowal, iz za pomoca te-
rapii genowej mozliwe bedzie w przysztosci leczenie
chordéb. Obecnie mija 50 lat od czasu tego epokowe-
go odkrycia, ktore potozyto podawaliny nie tylko pod
kliniczne wykorzystanie transferu genéw, ale i zasto-
sowanie tej metody w inzynierii genetycznej. Oprocz
terminu ,,terapia genowa”, uzytego po raz pierwszy
przez profesora Szybalskiego w roku 1962, jest on
takze tworca pojecia ,,biologia syntetyczna” (,,syn-
thetic biology” — 1974), ktora - tak obecnie aktywnie
rozwijana dziedzina nauki - narodzi¢ si¢ mogta dzigki
niewatpliwemu udziatowi profesora Szybalskiego.

Profesor Szybalski wniost takze istotny wktad
w badania nad poznaniem sekwencji genomu ludzkie-
go (Human Genome Project), m.in. dzigki uzyskaniu
tzw. ,,uniwersalnego” enzymu restrykcyjnego, ktory
tnie DNA w wybranym przez badacza miejscu.

Dorobek profesora Szybalskiego liczy niemal
400 publikacji, ktore ukazywaly si¢ w takich cza-
sopismach jak ,.Science”, , Nature”, , Proceedings
of the National Academy of Sciences, USA”, ,, Viro-
logy”, ,,Molecular and General Genetics”. W roku
1976 profesor Szybalski zatozyt czasopismo ,,Gene”,
ktorego redaktorem byt przez 20 lat, byt cztonkiem
redakcji kilku prestizowych czasopism naukowych,
m.in. ,,Molecular Pharmacology”, , Journal of Vi-
rology” i ,,Cancer Research”. W latach 1975-1977,
po stynnej konferencji w Asilomar w Kalifornii, byt
cztonkiem NIH Advisory Committee on the Recom-
binant DNA Molecule Program.

Profesor Szybalski utrzymywatl i nadal utrzymuje
bliski kontakt z Polska. W jego laboratorium praco-
wato kilkudziesieciu badaczy z kraju, ktorzy nastep-
nie przenosili uzyskang wiedzg i umiejetnosci do
swoich zespotow. Wsrod jego wieloletnich wspotpra-
cownikoéw byla Profesor Anna Podhajska, organiza-
torka pierwszego w Polsce Wydziatu Biotechnologii
na Uniwersytecie Gdanskim i Gdanskiej Akademii
Medycznej. Profesor Szybalski przyjezdzat i wykla-
dat od roku 1995 na szkotach letnich organizowanych
dla studentow nie tylko tego wydziatu. Wspomagat
finansowo organizacj¢ tych spotkan, w ktorych bra-
lo udziat takze wielu studentow biologii, a pdzniej
biotechnologii Instytutu Biologii Molekularnej Wy-
dziatu Biologii i Nauk o Ziemi UJ (obecnie Wydziatu
Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii UJ). Badania
profesora Szybalskiego staly si¢ inspiracjg do wpro-
wadzenia przez badaczy naszego Wydziatu nowocze-
snych i licznych technik transferu genow w zakresie
najszerszym w Polsce. Metody produkcji przeciwciat
monoklonalnych, do opracowania ktorych tak bardzo
przyczynit si¢ profesor Szybalski, zostaty kilkanascie
lat temu wdrozone na naszym Wydziale, stajac si¢
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jednym z pierwszych produktéw biotechnologicz-
nych Wydziatu BBiB UJ.

O uznaniu zastug Profesora Szybalskiego dla
rozwoju polskiej biologii molekularnej i biotechno-
logii $wiadczy liczba wyr6znien, jakie otrzymat juz
wczesniej od polskich instytucji. Profesor Szybalski
jest doktorem honoris causa Politechniki Gdanskiej
(w roku 2001), Gdanskiego Uniwersytetu Medyczne-
go (w roku 2000), Uniwersytetu Gdanskiego (w ro-
ku 1989) i Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej
w Lublinie (w roku 1980). Od roku 1995 jest czton-
kiem zagranicznym Polskiej Akademii Nauk, a w ro-
ku 1975 zostat czlonkiem honorowym Polskiego
Towarzystwa Mikrobiologéw. W roku 2004 otrzy-
mal Krzyz Oficerski Orderu Zastugi RP, a w dniu
3 maja 2011 r. Prezydent RP Bronistaw Komorow-
ski wreczyt profesorowi Szybalskiemu Krzyz Wiel-
ki z Gwiazda Orderu Odrodzenia Polski, ,,w uznaniu
wybitnych osiggnie¢ w pracy naukowo-badawczej
w dziedzinie biotechnologii i genetyki, za dziatal-
nos¢ dydaktyczng”. W roku 1977 Profesor Szybal-
ski zostal laureatem nagrody w dziedzinie biologii
Fundacji Alfreda Jurzykowskiego w Nowym Jorku,
otrzymal takze liczne wyrdznienia zagraniczne, m.in.
w roku 1970 nagrod¢ Karl-August-Forester Niemiec-
kiej Akademii Nauki i Literatury, nagrode¢ Hilldale —
najwyzsze odznaczenie Uniwersytetu Wisconsin
w roku 1994 oraz w roku 1995 ztoty medal Grzegorza
Mendla, przyznawany przez Akademi¢ Nauk Repu-
bliki Czeskie;j.

W laudacji wygloszonej podczas uroczystosci
wreczenia doktoratu nizej podpisany charakteryzujac
sylwetke Profesora powiedzial m.in.:

~Doktorat honorowy Uniwersytetu Jagiellonskiego
dla Pana Profesora Wactawa Szybalskiego, przyznany
za jego wybitne osiggnigcia naukowe i zastugi dla na-
uki polskiej, pomoc i inspiracje, jakie rozdzielal takze
obecnym tutaj pracownikom Uniwersytetu, przypada
w momencie szczegolnym. Mija bowiem wiasnie 50
lat od doswiadczen Profesora Wactawa Szybalskiego
i dr Elisabeth Szybalskiej, Zony Pana Profesora. Eks-
perymentow, ktore daly poczqtek terapii genowej. To
w roku 1962 Panstwo Szybalscy postanowili zmieni¢
przeznaczenie komorek. Komorek zmutowanych, po-
zbawionych prawidiowego genu, okreslanego skro-
tem HPRT. Bez enzymu kodowanego przez ten gen ko-
morki nie sq zdolne do wzrostu w specjalnej pozywce
zwanej HAT, opracowanej przez Wactawa i Elisabeth
Szybalskich, a obecnie powszechnie uzywanej do pro-
dukcji przeciwciat monoklonalnych. To wiasnie przed
polt wiekiem Profesor Szybalski wpadt na pomyst, by
do takich komorek dodaé DNA wyizolowany z komo-
rek normalnych, zdolnych do wzrostu w tej pozywce.
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Idea niby prosta — tatwo powiedzie¢ z perspektywy
piecdziesieciu lat. Ale w czasie, gdy sie ten genialny
pomyst objawit, byt wrecz niemoZzliwy do zrealizowa-
nia. Wiemy bowiem obecnie, ze tzw. nagi DNA, z re-
guly nie potrafi wnikng¢ do komorek ssakow bez spe-
cjalnego wspomagania. W doswiadczeniach Panstwa
Szybalskich stato si¢ jednak inaczej — kilka komorek
potraktowanych takim DNA przetrwato w pozywce
HAT, co wiecej, zaczeto sie dzieli¢ i doskonale sobie
radzi¢. Wniosek mogt byé tylko jeden. DNA przedo-
stat si¢ do komorek pozbawionych HPRT, wsrod tego
DNA byt prawidtowy gen HPRT. Modyfikacja zostata
dokonana, przeznaczenie komorek zmienione. Naro-
dzita si¢ nowa era w inzynierii genetycznej.

To wiasnie pot wieku temu, publikujgc wyniki tych
doswiadczen w czasopismie akademii nauk Stanow
Zjednoczonych i prezentujgc je na konferencjach
naukowych Profesor Szybalski zaproponowat termin
,terapia genowa”. Zasugerowal, ze w przysztosci
w taki wlasnie sposob, poprzez wprowadzanie prawi-
dtowych genow bedzie mozna leczy¢ choroby.

Nie wiedzial wtedy, ze wkrotce, bo juz w roku 1964,
badacze amerykanscy Michael Lesch i William Ny-
han odkryjg podioze genetyczne strasznej choroby.
Nazwana od ich nazwisk choroba dotyka chiopcow.
Choroba Lescha-Nyhana spowodowana jest wia-
Snie mutacjg genu HPRT, a brak enzymu sprawia,
ze chiopcy wbrew swojej woli i niestety przy Swia-
domosci wykazujg niepohamowane impulsy samo-
okaleczen. Nie ma na t¢ chorobe lekarstwa i chorzy
muszq cale Zycie spedzac¢ ze skrepowanymi rekami,
by chronié ich w ten sposob przed autoagresjq. Ale
jesli kiedys bedzie — a musimy wierzy¢, ze tak sie sta-
nie — lekarstwo na tg chorobe, to terapia genowa jest
pierwszq kandydatkq.

Ryc. 2. Uroczystos$¢ wregezenia doktoratu honorowego UJ — na pierwszym
planie: prof. Wojciech Nowak, Rektor UJ oraz prof. Wojciech Froncisz,
dziekan Wydziatu BBiB UJ. Fot. Anna Wojnar.

Obecnie, piecdziesigt lat od przetomowych do-
Swiadczen Panstwa Szybalskich terapia genowa
zaczyna juz odnosic¢ sukcesy i przywraca zdrowie




Wszechswiat, t. 114, nr 1-3/2013

dzieciom pozbawionym uktadu odpornosciowego,
inne chroni przed utratq wzroku, stwarza nadzieje
chorym na hemofilie, talasemig czy nowotwory”.

Nie sposob przeceni¢ wszechstronny i wielostron-
ny wktad Profesora Szybalskiego do nauki $wiatowe;.
Zastugi te podkreslaja takie wyrdznienia, jak doktorat
honorowy Uniwersytetu Jagiellonskiego (Ryc. 2, 3)

Ryc. 3. Profesor Wactaw Szybalski w towarzystwie Rektora UJ, profesora
Wocjeicha Nowaka opuszczaja Aule Collegium Maius. Fot. Anna Wojnar.

a takze czlonkostwo zagraniczne Polskiej Akademii
Umiejetnosci, nadane profesorowi w tym samym
dniu, 28 wrzesnia, po potudniu, w siedzibie PAU

Ryc. 4a i b. Wreczenie profesorowi Szybalskiemu dyplomu cztonka za-
granicznego PAU przez prof. Andrzeja Biatasa, prezesa PAU oraz prof.
Krystyne Grodzinska, dyrektora Wydziatu Przyrodniczego PAU.
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przy ul. Stawkowskiej 17 w Krakowie. Czlonkostwo
zagraniczne PAU, przyznane na wniosek Wydziatu
Przyrodniczego PAU, profesor Szybalski otrzymat
z rak Prezesa Akademii, profesora Andrzeja Biata-
sa oraz profesor Krystyny Grodzinskiej, dyrektora
Wydziatu Przyrodniczego PAU (Ryc. 4a, b). Wsrod
licznych gratulacji i zyczen, jakie w tym dniu (takze
swoich imienin) otrzymat profesor Szybalski wymie-
ni¢ nalezy list Prezydenta Rzeczpospolitej Polskie;j,
pana Bronistawa Komorowskiego, ktory odczytat
i wreczyl laureatowi prof. Maciej Zylicz, prezes Fun-
dacji na rzecz Nauki Polskie;j.

Uroczystos¢, u§wietniona udzialem wielu innych
wybitnych przedstawicieli nauki polskiej byta za-
razem pierwszym punktem konferencji mi¢dzyna-
rodowej, dedykowanej profesorowi Szybalskiemu
(Ryc. 5). W trakcie dwudniowych obrad uczestnicy
konferencji ,,50 lat terapii genowej: wkiad profeso-
ra Wactawa Szybalskiego do nauki i ludzkosci” mieli
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Ryc. 5. Plakat informujacy o konferencji ,,50 years of gene Therapy: the
contribution of professor Wactaw Szybalski to science and humanity”’ (au-
tor: Tomasz Krawiec).

okazje wystucha¢ wspomnien Profesora o jego pre-
kursorskich badaniach, a takze wyktadow uczonych
z kraju 1 zagranicy, w tym profesora Alain’a Fische-
ra z Paryza oraz prof. Adriana Thrashera z Londynu,
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tworcow pierwszej skutecznej terapii genowej cigz-
kiego niedoboru odpornosci typu X-SCID. (Ryc. 6.)
Informacje na temat konferencji oraz poprzedzaja-
cej ja uroczystosci wreczenia doktoratu honorowego
znajdujg si¢ na stronie internetowej http://gt50yrs.

Ryc. 6. Uczestnicy konferencji. W srodku prof. Wactaw Szybalski.

org. Podsumowaniem tych wydarzen niech zas$ beda
stowa profesora Szybalskiego: ,,moim gtownym celem
byta zawsze che¢ pomocy ludziom. Po co cierpiec, je-
sli sie nie musi. Zawsze mozna znalez¢ cos zlego. Ale
najwazniejszy jest wynik ostateczny, czy stuzy ludzko-
Sci czy nie”.

Profesora Szybalskiego spotkalem po raz pierw-
szy w roku 1994, gdy pracowatem na Uniwersyte-
cie w Muenster w Niemczech. Pozniej kilkakrotnie,
podczas szkot letnich organizowanych przez jego

Ryc. 7. Wizyta profesora Wactawa Szybalskiego i dr Jamesa Watsona na
Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii w dniu 28 czerwca 2008
roku.

wspotpracownicg, niezapomniang Profesor Anng
Podhajska. To wtedy, w trakcie rozméw z Profeso-
rem i podczas jego wyktadow dojrzewata mysl, by

techniki, ktorych byt prekursorem, wprowadzi¢ do
naszych badan w Krakowie. Po paru latach stato si¢
to mozliwe i dlatego, gdy 27 i 28 czerwca 2008 r.
Profesor Szybalski odwiedzil nasz Uniwersytet wraz
z Dr Jamesem Watsonem, laureatem Nagrody Nobla,
moglis§my si¢ z rado$cig podzieli¢c z nim naszymi
osiaggnigciami i poinformowacé, ze wyklady z terapii
genowej dla studentow Wydzialu Biochemii, Biofizy-
ki i Biotechnologii rozpoczynajg si¢ od przywotania
wydarzen sprzed 50 lat (Ryc. 7).

Warto podkresli¢, ze Profesor Szybalski jest gora-
cym oredownikiem biotechnologii, jej obronca przed
przekonaniami, dostrzegajacymi w modyfikacjach
genetycznych nie dobro dla czlowieka, ale zagroze-
nie. Takie obawy, podsycane przez media i niestety
w niedostatecznym stopniu przez nas, naukowcow,
rozwiewane, sa po wielokro¢ wigkszym, bo rzeczy-
wistym zagrozeniem niz wady przypisywane organi-
zmom genetycznie zmodyfikowanym. Organizmom,
ktore jak przypominam sobie z naszych spotkan, Pro-
fesor proponowat nazywaé organizmami ulepszony-
mi. Ulepszonymi... Warto o tym pamigtac.

Profesor swoimi odkryciami przeniost nas do no-
wego $wiata, ktory 50 lat pdzniej dowodzi nie tylko
realnosci swojego istnienia, ale zaczyna dostarczac
owocow, o jakich marzyl, o jakich marzymy wszy-
scy. Terapia genowa pozwala — lub pozwoli - zmienié¢
przeznaczenie, odwroci¢ wyrok losu, pokazuje pote-
ge nauki i dobro, jakie nauka czyni.

Profesor Szybalski swoja postawa uczonego i inzy-
niera genetyka dowodzi, ze oprocz zadziwienia, cie-
kawosci, poszukiwania prawdy, tych podstawowych,
niezbywalnych warunkow nauki, wazne jest takze
zastosowanie jej odkry¢. Na takie efekty czasem trze-
ba czeka¢ bardzo dlugo. Ale swiadomos¢, ze kiedys,
nawet po wielu latach, odkrycia przynosza korzysé¢
tym najbardziej potrzebujacym — jest niewatpliwie
najwiekszg nagroda.

Prof. Jozef Dulak jest Kierownikiem Zaktadu Biotechnologii Medycznej Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellon-
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