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WLODZIMIERZ ZAGORSKI

Wspomnienie o Piotrze Stlonimskim
— jednym z tworcow genetyki molekularnej

W dniu 25 kwietnia 2009 roku w Paryzu zmarl profesor Piotr P. Stonimski, cztonek
zagraniczny Polskiej Akademii Nauk.

Jego $mier¢ nie tylko napelnia smutkiem przyjaciét i bliskich Profesora, ale tez
zuboza krajobraz naukowy Europy. Trudno jest w sposéb skrétowy ujac cata dziatalno$é
Profesora, zaréwno naukowa, jak i spoleczna, bedaca przez ponad 60 lat waznym skitad-
nikiem tego krajobrazu.

Trudno, byl to bowiem zaréwno zolnierz podziemia, jak i naukowiec wizjoner oraz
czlowiek ,Solidarno$ci”, obywatel Polski i Francji, i wazny Europejczyk. Ktére z tych
okreslen najpelniej go charakteryzuje, nietatwo powiedziec, przyjac¢ po prostu nalezy
ze w jego osobowo$ci stapialy sie te wszystkie elementy. W tym szkicu, zwazajac na
miejsce publikacji, poswiece uwage sprawom dzialalno$ci naukowej Profesora, nie
odmdéwie sobie jednak na poczatku przypomnienia jego roli w dzialaniu na rzecz Euro-
Dy.

Kolejne cykle rozszerzen Unii Europejskiej daza do stworzenia na naszym konty-
nencie nowego tadu cywilizacyjnego. Ow tad, by by¢ trwalym i znalezé swoje miejsce
w duszach i umystach Europejczykéw, winien mied swéj fundament we wspdlnocie ideo-
wej opartej o elementy oczywiste dla spoleczenstw wszystkich paristw Europy.

Jednym z takich tacznikéw — zgodnie z duchem czasu - sg dzi$ nauki przyrodnicze,
postugujace sie w calej Europie wspdélnymi jezykami formalnymi i zasada weryfikacji
hipotez przez eksperyment. To w tej dziedzinie znikaja bariery narodowe, nie one bo-
wiem decyduja o powtarzalnosci wyniku, czyli o kryterium prawdy naukowej. Zgodnie
z tym, Unia rozpoczynala procesy wcielania nowych czlonkéw od otwierania im swoich
programéw badawczych nawet na kilka lat przed ostateczna decyzja o ich formalnym
przylaczeniu. Takie dzialanie prowadzi do znacznego wzmocnienia istotnego zjawiska
spotecznego, ktérym jest powstawanie europejskiej wspolnoty badaczy. Z kolei dzialanie
tej wspolnoty wplywa na powstanie jednolitej wizji otaczajacego nas Swiata i dynamizuje
europejska filozofie czlowieka. Udzial w tej wspdlnocie jest wiec udziatem w budowaniu
nowej kultury kontynentalne;j.

Prof. dr hab. Wlodzimierz Zagérski, Instytut Biochemii i Biofizyki PAN, Warszawa
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Piotr Stonimski byt jednym ze wspéitwércéw owej europejskiej wspélnoty badaczy
i oredownikiem udziatlu Polakéw w tworzeniu jej fundamentéw. W jego laboratorium
staze réznego typu i w roznych okresach (réwniez tych trudnych) odbyto okoto 50 pol-
skich naukowc6w, co zaowocowato réwna ilo§cia wspdlnych z Polakami publikacji. Wraz
z grupa francuskich biologéw molekularnych sklanial zrzeszenia miedzynarodowe
(FEBS, EMBO) do udzielania nam licznych stypendiéw, a w chwili rozpoczecia ostatecz-
nego zmagania z systemem pojaltaniskim byl twérca ,,Solidarite France-Pologne”, orga-
nizacji zwracajacej uwage swiata naukowego na nasze sprawy oraz udzielajacej stypen-
diéw naukowych Polakom w kraju i za granica. O szczegdtach tej dziatalnoéci Profesora
wiele wiedziata prof. Barbara Skarga, bedaca, wraz z prof. W. Gajewskim i profesorem
W. Kunickim-Goldfingerem, uczestniczka zespolu przyznajacego te stypendia. Mieszka-
nie Piotra Stonimskiego bylo tez punktem zbierania i wysytania daréw do Polski, co an-
gazowalo sily calej jego rodziny.

Fundamenty nowej Europy stworzyla tez wspdélna pamiec historyczna pokolenia
czynnego w oporze przeciw hitleryzmowi. Piotr Stonimski, zolnierz Kedywu, powstaniec
warszawski, wiezien NKWD, gestapo i UB, po wyjeZdzie z Polski, we Francji znalazl sie
w Srodowisku majacym do§wiadczenie tego oporu. Tu wspéipracowat z Jacquesem Mon-
dem, partyzantem gaullistowskim, przysztym noblista, z Luigim Gorinim, czlonkiem
wloskiego ruchu oporu, ktérego po wojnie - jako zywego wyrzutu sumienia — nie chcieli
widzie¢ wéréd siebie skazeni wspélpraca z faszyzmem naukowcy mediolariscy. Tu spot-
kat sie z Pierre Ebelem, wspéttwérca, w czasie wojny, podziemnego Uniwersytetu Stras-
burskiego, za co zostat uwieziony w Buchenwaldzie, i Borysem Ephrussim, uciekinierem
z Europy hitlerowskiej, reemigrantem z USA. Ta grupa przyrodnikéw - wéwczas mio-
dych, a glodnych zycia, bo do§wiadczonych przez wojne, zajela sie catkiem nowa tema-
tyka badawcza — analiza mechanizméw genetycznych. Podejmowanie nowych tematyk
wymaga odwagi, tej im nie brakowato, o czym $wiadczyly ich dotychczasowe losy. Tu
trzeba byto ryzykantéw, bo badanie wéwczas iluzorycznych zasad kontroli genetycznej
moglo sie skoriczy¢ niepowodzeniem i oczywista marginalizacja i tematyki, i ludzi sie
nig zajmujacych. Tak sie nie stalo, Europa tej grupie swoich mlodych zohierzy pod-
ziemia, skupionych we Francji, zawdziecza nie tylko to, Ze byli wzorcami postaw wobec
przemocy, ale i to, ze zaszczepili na naszym kontynencie giéwny nurt badarn nad feno-
menem biologicznym - genetyke molekularna.

Tym samym, podobnie jak fizycy atomowi, przyczynili sie do wzrostu znaczenia
dzisiejszej Unii. Udzial prof. Piotra Stonimskiego w rozwoju genetyki molekularnej —
gléwnego nurtu badan nad fenomenem biologicznym - odzwierciedla krétko tu przed-
stawiony jego zyciorys.

Piotr Stonimski rodzit sie w Warszawie 9 listopada 1922 roku. W latach 1940-44 stu-
diuje medycyne na podziemnym Uniwersytecie Warszawskim, w 1946 roku uzyskuje
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doktorat z medycyny na Uniwersytecie Jagielloriskim, w 1947 roku wyjezdza do Paryza,
podejmujac prace w CNRS, w 1952 roku uzyskuje na Sorbonie doctorat es sciences.
W CNRS w 1962 roku zostaje dyrektorem Laboratorium, a w 1971 dyrektorem Centre
de Genetique Moleculaire. W 1966 zostaje profesorem genetyki Uniwersytetu Pierre
et Marie Curie, w 1983 cztonkiem korespondentem, a 1985 cztonkiem zwyczajnym
Francuskiej Akademii Nauk. Byt doctorem honoris causa Uniwersytetéw: Wroclawskie-
go, Louvain, Warszawskiego, Bratystawskiego. Czlonkiem zagranicznym PAU, PAN,
TNW, Bayerische Akademie der Wissenschaften, czlonkiem zwyczajnym Academie
Europea, International Academy of Sciences, Bawarskiej Akademii Nauk, Krélewskiej
Akademii Nauk i Sztuki Belgii. Laureatem nagréd: Fundacji Leona Rapkina, Guido
Tirossiego oraz Charlesa Leopolda Mayera, Akademii Francuskiej, Fundacji A. Jurzy-
kowskiego, Premiera R.P. Odznaczony ztotym medalem C.E. Hansena (Dania), zlotym
medalem CNRS, medalem Mendla Brytyjskiego Towarzystwa Genetycznego, Krzyzem
Walecznych, Komandoria Orderu Zastugi R.F., Legia Honorowa, Komandoria Orderu
Odrodzenia Polski (po$miertnie). Byt cztonkiem wielu komitetéw i organizacji nauko-
wych oraz prezydentem (dozywotnio) Miedzynarodowej Konferencji Genetyki i Biologii
Molekularnej Drozdzy. Byl cztonkiem rady Doradczej Instytutu Biochemii i Biofizyki
PAN, profesorem stowarzyszonym Instytutu i Uniwersytetu Warszawskiego.

To wyliczenie honoréw i tytutéw Profesora ukazuje uznanie, jakie okazywatla jego
dzialalnosci spotecznosc naukowcéw, widzaca w nim odkrywce nowych zjawisk i krea-
tora nowych idei. Jego dzialalno§¢ naukowa mozna w skrécie okresli¢ jako historie
tryumfu podejs$é genetycznych do analizy fenomenu biologicznego. Piotr Stonimski roz-
poczyna prace naukowa w pracowni prof. Skowrona na U], gdzie zajmuje sie embriolo-
gia plazéw. To w oczywisty sposéb skierowuje jego zainteresowania ku badaniom regu-
lacji rozwoju i tym samym do rozwazan nad relacjami gen - fenotyp.

W embriologii silnie podkreslana jest rola cytoplazmy jaja (a wiec nie tylko jadra
komoérkowego) w okreslaniu mechanizméw rozwojowych. W owym czasie wiedziano,
ze istnieja cytoplazmatyczne determinanty rozwoju, lecz nie znano ich podtoza material-
nego. Problem ,,dziedziczenia cytoplazmatycznego” znalazt swéj wyraz w dalszych bada-
niach Stonimskiego, podjetych po wyjezdzie do Francji, w pracowni Borysa Ephrussiego
w Institut de Biologie Physicochimique w Paryzu. Badania te dotyczyly mechanizmu
pojawiania sie komoérek ,petite” w populacji drozdzy. Komérki te byly pozbawione zdol-
nosci do oddychania tlenowego, zjawisko wiec poddawato sie latwo analizie genetycznej,
bowiem selekcje mutantéw mozna bylo prowadzic, stosujac podloze z substratami fer-
mentowalnymi lub zuzywanymi tylko w oddychaniu tlenowym.

Stonimski szybko wykazal, Zze pojawianie sie ,petite” to zjawisko mutacyjne, lecz
mutacje te, w odréznieniu od mutacji jadrowych, dziedzicza sie w niezgodzie z regutami
Mendla. Wkrétce Stonimski znalazt cala serie mutantéw o podobnym, nietypowym dzie-
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dziczeniu. Zrodzita sie genetyka niemendlowska, ktérej odkrywca w organizmach euka-
riotycznych byl wiasnie Profesor. Dziedziczenie tych uszkodzen oddechowych przy-
pominac zaczelo reguly stopniowo wéwczas poznawanego dziedziczenia bakteryjnego.
Sugerowalo to, ze w cytoplazmie drozdzy wystepuja determinanty genetyczne o cechach
bakteryjnych i jednocze$nie kontrolujace oddychanie komérkowe. Strukturami uwikta-
nymi w to oddychanie sa mitochondria, totez Stonimski wysnut hipoteze, ze to mito-
chondria sa nosicielami cytoplazmatycznej informacji genetycznej.

Juz wkrétce okazalo sie, ze mitochondria zawieraja DNA, a ze w tym okresie juz
wiedziano, iz DNA jest nosicielem genéw, hipoteza sie uprawdopodobnita. Zdumienie
wywolat fakt, potwierdzony w laboratorium Profesora, ze mitochondrialny DNA jest
kotowy, czyli ma budowe przypominajacg genomy bakteryjne. Te swoistosci genetyczne
mitochondriéw leza u podtoza wizji ewolucyjnej, méwiacej, ze dzisiejsze komérki euka-
riotyczne sa produktem inwazji komdérek pierwotnych przez bakterie tlenowe, bedace
Zrédtem struktur mitochondrialnych. Ta ,bakteryjna” hipoteza oddychania tlenowego
w organizmach wyzszych jest jedna z teorii biologicznych, do ktérej powstania przyczy-
nit sie Piotr Stonimski.

Kolejne osiagniecia Profesora znéw wigzane byly z zastosowaniem podej$cia gene-
tycznego do badar funkcji komérkowych. W jego zakladzie w CGM CNRS podjeta zos-
tala subtelna analiza mitochondrialnego genu Cob-box. Okazalo sie, iz dziedziczenie mu-
tantéw zlokalizowanych w réznych pozycjach tego genu (a mutantéw takich otrzymano
powyzej stu) wyglada przedziwnie. Pewne z tych mutacji dziataly w cis (czyli w obrebie
zmutowanego genu), pewne jednak réwniez w frans, czyli kontrolujac funkcje wyrazone
przez inne geny mitochondrialne.

To bylo zjawisko zdumiewajace, dotad w genetyce niespotykane. Wyniki krzyzéwek
miedzy mutantami Cob-box uporzadkowatl Stonimski w swoista szachownice, gdzie biale
pola méwity o efekcie cis, a czarne trans danej mutacji. Ta niezwykta szachownica ujaw-
nila, ze mutanty cisi transwystepuja w genie w naprzemiennych zgrupowaniach. Ozna-
czalo to, bez zadnej watpliwosci, ze jeden gen moze by¢ zbudowany z dwéch typéw od-
cinkéw o réznych funkcjach. Zastosowane tu podej$cie genetyczne ujawnilo istnienie
genow podzielonych, ich odcinki wyrazajace funkcje cis (czyli egzony) sa scalane w pos-
taci nowej, ciaglej informacji zapisanej w transkrypcie, za$ odcinki dzialajace w trans
(introny) sa sktadnikami aparatu regulatorowego komérki. Co wiecej, owa analiza gene-
tyczna wskazala, ze w trakcie powstawania ostatecznego transkryptu formy posrednie
- fuzje egzonéw i intronéw — ulegaja translacji do bialek nazwanych przez Stonimskiego
maturazami, uwiktanych w procesie ciecia i sktadania genéw.

Odkrycia te staly sie podstawa do wystapienia wielu badaczy o przyznanie Profe-
sorowi Nagrody Nobla, wkrétce za odkrycie genéw podzielonych zostata ona przyznana,
lecz pominieto tu wklad Profesora. Osobiécie jestem przekonany, ze tak stalo sie, bo
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jezyk formalny stosowany w podejéciu genetycznym Slonimskiego byt i jest dla wielu
biologéw po prostu zbyt trudny. Tym bardziej nalezy wciaz podkreslac priorytetowe zna-
czenie tych prac Profesora i jego zespotu. Prace te wskazaly tez jednoznacznie, ze
introny nie sa ,,$Smieciem” molekularnym, lecz moga nie$¢ istotna informacje kontro-
lujaca funkcje innych genéw. Prawde méwiac, problem tu postawiony przez Profesora
- informacji niesionej przez introny — do dzis nie jest rozwiazany.

Waznym polem badawczym Stonimskiego byta tez analiza genetyczna oddzialywan
jadro - mitochondria. We wspélpracy zespotu Profesora z polskimi genetykami (Krusze-
wska, Putrament, Rytka, Biliriski, Kotylak) stworzono kolekcje drozdzowych mutantéw
mitochondrialnych, w ktérej dato sie wyréznic tzw. klasy NAM, czyli nuclear acting on
mitochondria (jadrowe dzialajace na mitochondria) i MIM, czyli mitochondrial inter-
fering with mitochondria (mitochondrialne wplywajace na mitochondria). Wéréd tych
ostatnich wazne byly mutanty supresorowe, thumiace szkodliwe dziatanie innych mutacji
mitochondrialnych. Ich sposéb dzialania wskazuje, Ze mitochondria maja wlasne czynne
rybosomy i wlasny system translacji, ktérego zmiany czynnosci, zgodnie z obserwacjami
Goriniego, dotyczacymi dwuznacznosci kodu genetycznego, moga podtrzymywac aktyw-
no$¢ mitochondriéw niosacych w swoim DNA niekorzystne mutacje. I ten problem,
wskazany w laboratorium Slonimskiego, pozostaje dalej jednym z interesujacych zagad-
nieri biologii molekularne;j.

Analiza NAM wskazala ze, az okoto 800 (na 6240) drozdzowych genéw jadrowych
kontroluje synteze biatek mitochondrialnych. W zespole Stonimskiego wskazano, ze owe
geny w procesie ewolucji zostaly najprawdopodobniej przeniesione z pierwotnego geno-
mu mitochondrialnego do jadrowego. I znéw zaré6wno mechanizmy, jak i sens funkcjo-
nalny takiego masywnego transferu informacji miedzy genomami wewnatrzkomérkowy-
mi pozostaja zagadka.

Wiedza genetyczna Stonimskiego inspirowata przelomowy europejski program sta-
wiajacy sobie za cel poznanie pelnej struktury i funkcji genomu organizmu eukariotycz-
nego. Organizmem wybranym do tych badan staly sie drozdze S. cerevisiae, a sam prog-
ram byt europejska odpowiedzia na wyzwanie Amerykanéw przystepujacych do sek-
wencjonowania genomu ludzkiego (program HUGO). Byla to odpowiedZ racjonalna,
bowiem wielko$¢ genomu drozdzy (12,1m par zasad) gwarantowala mozliwo$c jego
pelnego i doktadnego zsekwencjonowania. Genetyka drozdzy jest nieporéwnanie lepiej
poznana niz genetyka czlowieka, mape genetyczna drozdzy uwazano za nasycona, to
znaczy, ze sadzono, iz kazdemu genowi drozdzy odpowiada jaka$ seria mutacji zgroma-
dzonych w juz istniejacych bankach szczepéw. Mutacji ludzkich znano wéwczas tylko
kilkadziesiat, czyli utamek znanych i dobrze scharakteryzowanych mutacji drozdzowych.
Bylo tez jasnym, ze pelna znajomo$c genomu poddajacych sie latwo manipulacjom gene-
tycznym drozdzy dostarczy wiedze ogdlna o wiele bardziej istotna, niz wiedza zasto-
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sowawcza wynikajaca z programu HUGO. Wreszcie, co jest nie bez znaczenia, program
ten nie wywolywal kontrowersji etycznych zwiazanych w oczywisty sposob z projektem
HUGO.

Koordynatorem programu drozdzowego zostal A. Goffeau, ale Piotr Stonimski byt
niewatpliwie jego liderem intelektualnym. To on zaproponowal, by program byt prowa-
dzony w systemie ,,sieciowym” laczacym potencjal sekwencyjny okoto 30 laboratoriéw
europejskich, analizujacych dostarczone przez koordynatora fragmenty chromosomalne-
go DNA. Bylo to przy 6wczesnym stanie aparaturowym rozwigzanie nowatorskie,
tworzace tez trwajace do dzi$ rzeczywiste wiezi miedzy owymi laboratoriami i wyraza-
jace sie wspolnymi badaniami i publikacjami. Z inicjatywy Profesora w sieci analizujace;j
genom drozdzy uczestniczyly tez laboratoria polskie, zgrupowane w IBB PAN, co za-
owocowato okolo 20 pracami konsygnowanymi przez te zespoly i roznych cztonkéw
konsorcjum oraz kilkoma wspétkierowanymi doktoratami. Prace sieci zostaly zwiericzo-
ne przelomowa publikacja w specjalnym numerze ,Nature”, w calo$ci po§wieconym sek-
wencji genomu drozdzy i konsygnowanym przez polskich autoréw. Do dzi§ ten genom
jest przedmiotem badari funkcjonalnych, a zrodzone tu techniki i spostrzezenia uzy-
teczne sa przy analizie funkcji innych genoméw.

Jednym z elementéw pracy Piotra Stonimskiego w nowej dziedzinie — genomice,
stat sie udzial w rozwoju metod bioinformatycznych, stuzacych poszukiwaniu nowych
genow czy zasad organizacji genomow i ich ewolucji. Metody te Profesor rozwijat jako
kierownik GREG ( Groupement des Reserches et Etudes sur la Genomique) francuskie-
go Ministerstwa Badan i Edukacji. Tu scalano dane genomiczne z laboratoriéw europej-
skich, przekazujac je do bankéw informatycznych.

Profesor uwazal, ze genomika otwiera nowa ere w biologii, bowiem dane sekwencyj-
ne, majac charakter $cisly, poddaja sie matematyzacji. Tym samym zapis genetyczny
mozna analizowac formalnymi metodami matematycznymi. Uwazal, Ze wraz z rozwojem
genomiki i bioinformatyki, rozwdj biologii wstepuje w §lady rozwoju fizyki, bowiem wy-
lania sie biologia teoretyczna, stawiajaca formalne hipotezy, laczace sie z biologia eks-
perymentalna, testujaca te hipotezy. W zgodzie z ta wizja Profesor ostatni okres swojej
dziatalno$ci poswiecilt wlasnie biologii teoretycznej, wspotpracujac w tej dziedzinie z ma-
tematykami i informatykami Uniwersytetu Warszawskiego. Stosujac metody krypto-
logiczne, w ostatnich pracach wskazal na istnienie nieoczekiwanych rytmoéw sasiedztw
zasad DNA, sugerujac, ze mikroorganizmy dziela sie na wielkie klasy o réznych ryt-
mach, ktérym przypisal role ,,styléw genetycznych”. Te ostatnie prace, opublikowane
tuz przed $miercig Profesora, wymagaja od czytelnika orientacji zar6wno w biologii
molekularnej, jak i w zaawansowanych metodach statystycznych, sa wiec lektura nie-
latwa. Jednak warto sie z nimi zapoznadé, bo tak jak wszystkie wazne prace Profesora sa
zasobem nowych idei naukowych.
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Zegnamy z zalem Piotra Stonimskiego, wiedzac, ze pozostawit nam wskazania doty-
czace postawy naukowca i poszerzyl nasza wiedze o biologii komdrki.

Piotr Slonimski co-founder of molecular genetics — in memoriam

Piotr Stonimski, full professor of genetics at University Paris 6 and associate professor on
Institute of Biochemistry and Biophysics P.A.S. Born in Warsaw 9.11.1922 died in Paris
25.04.2009. He was full member of French Academy of Science and foreign member of Polish
Academy of Sciences, Polish Academy of Arts and Sciences as well as of several others Euro-
pean Academies and dr. hc of many European Universities. He was honored by number of
scientific prizes, and was holder of several high decorations, French and Polish. Piotr Stonimski
studied medicine during the II World War in Warsaw Underground University, and started after
the war his scientific career getting in 1946 his M.D. title at Jagiellonian University in Cracow.
Being under occupation the active member of Polish underground and soldier of Warsaw 44
insurrection against Nazis, in Poland incorporated into soviet block he did not escaped the
repressions falling on the anti-nazi independence fighters and was arrested by communist secret
services. After a few months in prison he was liberated and left Poland for France, were in labo-
ratory of Boris Ephrussi he started his career in CNRS, where from 1971 to 1992 was Director
of Centre de Genetique Moleculaire. In line with solid french tradition yeast S. cerevisiae was
preferred model of his studies. Here he demonstrated non-standard heritage of mitochondrial
traits and become one of co-founders of non-mendelian genetics in Eucatyota. By subtle genetic
analysis of selected mitochondrial genes he was first to demonstrate the existence of mosaic
genes and pointed towards the regulatory function of information carried on by introns. In nine-
ties Piotr Stonimski was a spiritus movens of European yeast genomics program, acknowledged
by special issue of Nature, giving full gene repertoire of the first eucaryotic organism. His
scientific interest stayed then in genomes. Here with advanced cryptology methods he was
looking for the existence of non-trivial rhythms in coding DNA sequences. His death left in
sorrow not only his family but also all the scientist of “yeast community” as well as his comrades
in arms from underground and Solidarity movement.

Key words: Piotr Stonimski, yeast molecular biology, non-mendelian genetics, mosaic genes,
genomic
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