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Predgovor

Proslo je 70 godina od otkri¢a sekundarne strukture molekula DNK. Od tog momenta molekularna bio-
logija se razvija neverovatnom brzinom. ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3“ u svakom poglavlju pokazuju
fascinantne domete koje dostiZze molekularna biologija naseg vremena. | Nobelove nagrade se skoro svake
godine dodeljuju za postignuca iz ove naucne discipline. A nasi molekularni biolozi drze korak sa modernim
trendovima. Jedan od autora ovog Zbornika govori :,Bez sumnje, ono 3to je otkrice elektrona bilo za 20. vek
to su otkri¢a genomike za 21. vek.” Autori,,Trendova u molekularnoj biologiji 3“ ni najmanje ne sumnjaju u to.

Ove godine TMB3 prati i suplement, Knjiga apstrakata Drugog kongresa molekularnih biologa Srbije
(CoMB0S2). Pod pokroviteljstvom Srpskog drustva za molekularnu biologiju, Beograd je bio 2023. godine
mesto susretanja molekularnih biologa Srbije, regiona i Evrope. Doprinos Kongresu, koji su obelezila inspi-
rativna predavanja i inovativne naucne ideje, dali su svi molekularni biolozi Srbije. Formula uspesnosti i ovde
je bila aktuelna:

»Svi za jednog, jedan za svi!”

Sonja Pavlovi¢

I Trendovi u molekularnoj biologiji
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Iz recenzija Tematskog zbornika
Trendovi u molekularnoj biologiji

Tredi broj Trendova u molekularnoj biologiji predstavlja nastavak dobre prakse prikazivanja najboljih
naucnih radova mladih istraziva¢a Republike Srbije u oblasti molekularne biologije, kao i najznacajnijih ot-
krica i metodoloskih pomaka u ovoj oblasti. Osim ovog glavnog cilja, Trendovi ne zaboravljaju znacajne go-
didnjice i podsecanja na najznacajnija dostignuca i prekretnice u razvoju molekularne biologije. Tako je u
ovom tre¢em broju prikazan jedan od temeljnih radova u ovoj oblasti - 70 godina od otkri¢a sekundarne
strukture DNK. Radovi koji su obelezili proslu godinu i koji su ovde prikazani odnose se na proucavanje ge-
noma starih humanih populacija i evolucije (Nobelova nagrada za fiziologiju i medicinu 2022), a metodo-
loski pomak je sekvenciranje dugih fragmenata DNK.

Trendovi u molekularnoj biologiji 3 svojim sadrzajem u potpunosti su opravdali naziv koji nose - pri-
kazani radovi su tematski aktuelni, inspirativni i veoma znacajni u nau¢nom i Sirem drustvenom smislu. Ova
publikacija predstavlja svojevrsni presek stanja u molekularnoj biologiji u Srbiji i deo je napora da se prate
trendovi i drzi korak sa molekularnom biologijom u svetu. Zbog znacaja koji ima, nadam se da ¢e se trend
objavljivanja Trendova nastaviti i narednih godina.

Dr Svetlana Radovi¢, redovni profesor,

Bioloski fakultet Univerziteta u Beogradu



Tematski zbornik,Trendovi u molekularnoj biologiji 3 je treci broj u nizu izdanja koje ima za cilj da pri-
kaze naucne rezultate iz oblasti molekularne biologije koje su ostvarili naucnici iz Srbije u prethodnoj go-
dini. Sacinjen je od 18 poglavlja, od kojih 12 predstavljaju revijske radove proizasle iz doktorskih disertacija
mladih doktora nauka u kojima je prikazan njihov doprinos odredenoj nau¢noj oblasti molekularne biolo-
gije koja je povezana sa temom njihove disertacije. Preostalih 6 poglavlja su prikazi aktuelnih tema iz mo-
lekularne biologije u kojima su nasi nau¢nici dali svoj znacajni doprinos. Uvodno poglavlje je posveceno
jubileju, sedamdesetogodisnjici od otkri¢a strukture molekula DNK, momentu kad je molekularna biologija
krupim koracima krenula ka budu¢nosti, u kojoj je uz ITK tehnologije postala vodeca nauka.

Veliki broj poglavlja iz Zbornika (12) je posvecen istrazivanjima iz oblasti biomedicine. To je, ocigledno,

najznacajnija tema za nase istrazivace koji se bave molekularnom biologijom. Tu su i 3 poglavlja iz oblasti
farmakogenomike, koja predstavlja najnoviji trend u medicini — personalizovana (precizna) medicina. Ova
3 rada svedoce o tome da nasi naucnici prate najnovija stremljenja u medicini. Posebno treba istaci dopri-
nos mladih istraZivaca iz grupe medicinskih fakulteta ovom izdanju. Cak ¢etvoro istraziva¢a sa Medicinskog
fakulteta i jedan sa Stomatoloskog fakulteta su prilozili poglavlja nastala iz njihovih doktorskih disertacija.
Ovo pokazuje da medicina u Srbiji prati svetske trendove. Ovaj broj Tematskog zbornika svedodii o tome
da su znacajna postignu¢a molekularnih biologa u Srbiji donela napredak nasoj medicini.
Prva dva broja Tematskog zbornika, Trendovi u molekularnoj biologiji 1 i 2” su dozivela veliko interesova-
nje.Imala su i svoju promociju na Sajmu knjiga. Interesovanje autora da objave svoje rezultate u tematskom
zborniku ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3 govori da je ovaj tip publikacije nedostajao nasoj nau¢noj
zajednici.

Dr Vesna Skodri¢ Trifunovi¢, redovni profesor,

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
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Tematski zbornik ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3“ sadrzi prikaze nekih od najznacajnijih tema u
molekularnoj biologiji, pocev od ovogodisnjeg jubileja - 70 godina od otkri¢a sekundarne strukture mole-
kula DNK, preko odabira aktuelnosti koje su obeleZile prethodnu godinu u svetu, do naucnih rezulatata iz
ove oblasti koje su ostvarili istrazivaci iz Srbije. U okviru Aktuelnih tema, sumirani su rezultati istrazivanja iz
oblasti fiziologije i medicine za koje je u 2022. godini dodeljena Nobelova nagrada, a odnose se na geno-
miku starih humanih populacija i evoluciju. Takode, dat je i prikaz metode sekvenciranja dugih fragmenata,
koja je po ¢asopisu Nature Methods odabrana za metodu 2022. godine. Preostale teme su iz oblasti kojima
se bave istrazivaci iz Srbije, a koje ukljucuju istrazivanja iz biomedicine, farmakogenomike, kao i moleku-
larne biologije biljaka. Vazno je istaci da su mladi doktori nauka aktivno uc¢estvovali uizradi ovog Zbornika,
tako da 12 poglavlja u okviru navedenih oblasti predstavljaju revijske radove proizasle iz njihovih doktorskih
disertacija odbranjenih u prethodnoj godini.

Znacajno je da se ovaj Tematski zbornik objavljuje ve¢ tre¢u godinu za redom, kao i to da su u njego-
voj realizaciji ove godine ucestvovali istrazivaci iz razli¢itih nau¢nih instituta (3) i fakulteta (3) Univerziteta u
Beogradu. Ove ¢injenice ohrabruju, ukazujuci da u nasoj zemlji postoji kontinuitet u istrazivanjima u mole-
kularnoj biologiji koja su aktuelna u svetu, uz to da su dobijeni rezultati iz ove oblasti dostupni i $iroj ja-
vnosti na maternjem jeziku. ,Trendovi u molekularnoj biologiji 3” je tematski zbornik u kome su objedinjeni
rezultati fundamentalnih i primenjenih istrazivanja u molekularnoj biologiji ostvarenih u nasoj zemlji, iz te-
matskih oblasti koje su prepoznate i aktuelne u svetu.

Dr Gordana Nikcevi¢, naucni savetnik,
Institut za molekularnu genetiku i geneticko inzenjerstvo

Univerzitet u Beogradu
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70 godina od otkri¢a sekundarne strukture molekula DNK

Goran Brajuskovi¢
Univerzitet u Beogradu - Bioloski fakultet
Kontakt: brajuskovic@bio.bg.ac.rs

Apstrakt

Godina 2023. je godina jubileja u kojoj se obeleZava 70 godina od otkri¢a sekundarne strukture molekula
DNK. U ovom radu preglednog tipa dat je istorijski osvrt na otkri¢a i eksperimente koji su doveli do razvoja
molekularne biologije, a kasnije i genomike kao nove naucne discipline. Poseban osvrt dat je na dogadaje
i ljude koji su doprineli postavljanju trodimenzionalnog modela molekula DNK.

The 70th anniversary of the discovery of DNA secondary structure

Goran Brajuskovi¢
Centre for Human Molecular Genetics, University of Belgrde-Faculty of Biology
Correspondence: brajuskovic@bio.bg.ac.rs

Abastract

This year marks the 70th anniversary of the discovery of the secondary structure of DNA molecule. This re-
view-type paper provides an overview of the most important discoveries and experiments that led first to
the development of molecular biology, and later to the development of genomics as a new scientific dis-
cipline. A special review is given to the events and people who contributed to the establishment of the
three-dimensional model of the DNA molecule.
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Uvod

Ove godine navrsava se 70 godina od otkri¢a sekundarne strukture molekula dezoksiribonukleinske
kiseline (DNK), koji je nosilac nasledne informacije u svim Zivim organizmima. Ovo otkri¢e smatra se i po-
¢etkom razvoja nove nau¢ne oblasti - molekularne biologije koja za temu istraZivanja ima Zivi svet na nivou
bioloskih makromolekula, pre svih nukleinskih kiselina i proteina.

Termin molekularna biologija prvi je 1938. godine upotrebio Voren Viver [Warren Weaver] (1894-1978),
americki matematicar iz Rokfelerove Fondacije, Zeleéi time da naglasi tadadnji doprinos hemicara i fizicara
u razumevanju bioloskih fenomena na celijskom nivou.

Dana 25. aprila 1953. godine u 171. broju ¢asopisa Priroda [Nature] objavljen je rad ,Molecular structure
of nucleic acids - A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid". Autori ovog rada bili su DZzejms Votson [James Wat-
son] (r.1928) i Frensis Krik [Francis Crick] (1916-2004). Simboli¢no, na isti dan 50 godina kasnije, zavrsen je i
projekat“Genom c¢oveka” (eng. The Human Genome Project, HGP) od strane Medunarodnog konzorcijuma za
sekvenciranje genoma ¢ovek (eng. The International Human Genome Sequencing Consortium, IHGSC).

Od tada, svake godine se 25. april obelezava kao Dan molekula DNK.

Eksperimenti kojima je dokazano da je molekul DNK nosilac naslednih informacija

Nukleinske kiseline prvi je izolovao $vajcarski fiziolog Fridrih Miser [Friedrich Miescher] (1844-1895),
samo cetiri godine nakon $to je Mendel postulirao postojanje ,faktora” koji prenose nasledne osobine. Kao
bioloski materijal iz kojih je izvrsio izolaciju navodi se gnoj sa zavoja bolesnika iz bolnice u kojoj je bio za-
poslen. Po drugima, kao strastvenom pecarosu, sperma lososa bila je bioloski materijal iz kojih je izolovao
nukleinske kiseline. Izolovani materijal Miser je nazvao nuklein. Medutim, za povezivanje nukleina sa Men-
delovim ,faktorima” nasledivanja bilo je suvise rano. Sam Miser konstatovao je ,da su dobijeni rezultati [....]
dovoljno znacajni da podstaknu ispitivanja i drugih”. Nuklein, 1889. godine, Ri¢ard Altman [Richard Alt-
mann] (1852-1900) naziva nukleinska kiselina. Uloga nukleinskih kiselina u prenoenju naslednih osobina
zanemarivana je punih 70 godina. Do zakljuc¢ka da su nukleinske kiseline nosioci naslednih informacija doslo
se nakon brojnih otkri¢a koja su direktno ili indirektno bila vezana za fenomen nasledivanja.

Otkri¢e fenomena transformacije (prihvatanje molekula DNK iz spoljasnje sredine i transporta u unu-
trasnjost bakterijske celije) bio je prvi naucni korak u dokazivanju da su nukleinske kiseline nosioci nasled-
nih osobina. Ovaj fenomen, 1928. godine, otkrio je Frederik Grifit [Frederick Griffith] (1879-1941) u svojim
eksperimentima na bakteriji Streptococcus pneumoniae.

Prvi eksperimentalni dokaz da molekuli DNK, a ne proteini, prenose nasledne informacije, dao je pio-
nir molekularne biologije i imunohistohemije Amerikanac kanadskog porekla Osvald Ejveri [Oswald Avery]
(1877-1955). Ejveri je u njujorskom Rokfelerovom institutu za medicinska istrazivanja [Rockefeller Institute]
istrazivao biolosku osnovu Grifitovog transformisuéeg principa. Na osnovu dobijenih rezultata postavlje-
nih eksperimenata, Ejevri i njegovi saradnici su molekul DNK identifikovali kao aktivhu komponentu
ekstrakta koji dovodi do transformacije bakterija. Ejevri je oprezno zakljucio da se geni sastoje od molekula
DNKiili, bar, da sadrze molekul DNK, i da je molekul DNK svakog gena specifi¢an. Svoj danas istorijski rad za-
vrsio je reCenicom,lzneti podaci podrzavaju uverenje da nukleinska kiselina koja sadrzi dezoksiribozu pred-
stavlja osnov transformisuce aktivnosti pneumokoka tipa II".

Sedam godina nakon Ejverijevih eksperimenata (1952. godine) Marta Cejs [Martha Chase] (1930-2003)
i Alfred Hersi [Alfred Hershey] (1908-1997), na osnovu eksperimenata sa bakteriofagom T2, definitivho su
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potvrdili da je molekul DNK nosilac naslednih informacija. Na osnovu rezultata svojih eksperimenata oni su
zakljucili da tokom infekcije bakterija od strane bakteriofaga u njih ,prodire” molekul DNK, a ne proteini.
Prisustvo molekula DNK bilo je dovoljno da se u bakterijskim ¢elijama izvrsi replikacija bakteriofaga. Isto-
vremeno, to je bio i nedvosmisleni dokaz da je molekul DNK nosilac naslednih informacija. Nobelovu na-
gradu za fiziologiju i medicinu 1969. godine Alfred Hersi podelio je sa Amerikancem italijanskog porekla
Salvadorom Luriem [Salvador Lurial(1912-1991) i Nemcem Maksom Delbrukom [Max Delbriick](1906-
1981) za otkri¢a vezana za replikaciju bakteriofaga.

Hemijski sastav molekula DNK

Cetrdesetih godina proslog veka otkrivena je i hemijska struktura nukleinskih kiselina. Osnovnu jedinicu
grade nukleinske kiseline ¢ini nukleotid koji je sastavljen od jednog molekula fosforne kiseline, jednog mo-
lekula Secera pentoze (dezoksiriboze u molekulu DNK, odnosno riboze u molekulu RNK) i jednog molekula
purinske ili pirimidinske baze. Dve purinske baze, adenin (A) i guanin (G), kao i dve pirimidinske baze, cito-
zin (C) i timin (T), detektovane su u molekulu DNK. Molekul RNK sadrZi iste baze osim $to je baza T zamenjena
pirimidinskom bazom uracil (U). Najve¢i doprinos u otkri¢u strukture nukleotida dao je Skot Alekzendrer
Tad [Alexander R. Todd] (1907-1997), dobitnik Nobelove nagrade za hemiju 1957. godine.

Vaznu kariku u otkri¢u sekundarne strukture molekula DNK ¢ini i precizna analiza nukleotidnog sastava
molekula DNK koju je izvrsio Ervin Sargaf [Erwin Chargaff] (1905-2002), Austrijski biohemicar sa ameri¢kog
Kolumbija univerziteta. Primenom tada nove metode — hromatografije na papiru na uzorcima molekula
DNK razli¢itog porekla (bakterije, biljke i Zivotinje) Sargaf je otkrio da je koli¢ina purina u jednom molekulu
DNK jednaka koli¢ini pirimidina, kao i da su koli¢ine AiT, kao i Gi C, medusobno jednake. Svoja istrazivanja
on je formulisao i matemati¢kom formulom A/T=G/C=1 koja se danas naziva Sargafovo pravilo o zastuplje-
nosti pojedinih nukleotida u molekulu DNK. Vrednost koja varira od vrste do vrste je procenat zastupljeno-
sti nukleotida G i C. Ovo pravilo ukazivalo je da razlike u zastupljenosti baza kod analiziranih vrsta ne
odgovaraju njihovim evolutivnim razlikama, sto je bio putokaz da specifi¢nost molekula DNK treba traziti u
primarnoj strukturi, odnosno u redosledu nukleotida.

Rozalin Frenklin

Godine 1952, uradena je i prva difrakciona slika molekula DNK koja je predstavljala osnov za konstrui-
sanje njenog ,trodimenzionalnog modela” Prva slika dobijena difrakcijom X-zraka na kristalima molekula
DNK vezana je za naucno-istrazivacki rad biofizicara Novozelandanina Moris Hju Frederik Vilkinsa [Maurice
Hugh Frederick Wilkins](1916-2004). Medutim, u isto vreme i na istom mestu (King’s College, London), na di-
frakcionoj analizi molekula DNK radila je i Britanska hemicarka Rozalin Frenklin [Rosalind Frenklin] (1920-
1958). Pored analize ostalih molekula, Frenklin je kristaloradiografijom analizirala i molekul DNK.

Uz Rozalin Frenklin doprinos postavljanju trodimenzionalog modela molekula DNK dao je i Rejmond
Gosling [Raymond Gosling] (1926-2015) koga mnogi smatraju ,zaboravljenim herojem DNK”. Kao doktorant
Rozalin Frenklin veruje se da je upravo on nacinio snimak odnosno difrankcionu sliku molekula DNK ¢u-
venu pod nazivom ,Fotografija 51"

Votson i Krik

U prole¢e 1951. godine Americki zoolog DZejms Votson susreo se sa Vilkinsom koji mu je, tokom jed-
nog simpozijuma za zoologe, pokazao difrakcione slike molekula DNK. To je mladog Votsona opredelilo da



zapocne istrazivanja hemijske strukture nukleinskih kiselina i proteina. Krajem 1952. godine Votson upoz-
naje Britanskog fizicara i biologa Frencisa Krika sa kojim zapocinje zajednicki rad na“trodimenzionalnom mo-
delu” molekula DNK. Za samo nekoliko meseci, praveé¢i molekulske modele koji bi odgovarali
karakteristikama difrakcione slike molekula DNK, Votson i Krik ustanovili su da se molekul DNK sastoji od dva
antiparalelna lanca polinukleotida koji su vezani vodoni¢nim vezama. Prema njihovom originalnom mo-
delu dvolanc¢ane zavojnice, purinske i pirimidinske baze okrenute su ka unutrasnjosti molekula DNK, ,na-
slagane” jedna na drugu (zbog hidrofobnih sila), dok su fosfatne grupe okrenute ka spoljasnjoj strani.
Okosnicu molekula DNK ¢ine molekuli Sec¢era pentoze i fosfati. Kako je pre¢nik zavojnice jednak celom du-
zinom molekula, prema purinskoj bazi u jednom lancu nalazi se pirimidinska baza u drugom lancu. Ovakvo
kombinovanje baza odgovaralo je i difrakcionoj slici i Sargafovom pravilu o zastupljenosti nukleotida u mo-
lekulu DNK. Na osnovu predloZzenog modela sekundarne strukture molekula DNK Wotson i Krik razmisljali
su i o nacinu replikacije ovog molekula. Tako u svom radu apostrofiraju:,Nije izmaklo nasoj paznji da speci-
fi¢no sparivanje koje smo pretpostavili sugerise i moguci mehanizam kopiranja genetickog materijala”.

Za svoje otkri¢e, zajedno sa Vilkinsom, Votson i Krik ravnopravno su podelili Nobelovu nagradu za fi-
ziologiju i medicinu 1962. godine. Otkri¢e sekundarne strukture molekula DNK i nacin njegove replikacije
svakako je jedno od najvecih naucnih otkri¢a dvadesetog veka.

Neposredno nakon otkrica sekundarne strukture molekula DNK postavljena je centralna dogma
molekularne biologije. Po njoj, nasledne informacije se jednosmerno prenose od nukleinske kiseline ka pro-
teinima, a nikada obrnuto. Na definisanju centralne dogme radio je vedi broj nau¢nika, medu njima i sam
Krik. Definisanjem ovog pravila (1958. godine) zapocinje zlatno doba molekularne biologije. Neka od otkrica
koja su obelezila prvih pola veka molekularne biologije data su u tabeli 1.

Godina Naucnici Otkrica
1954. Paul C. Zamecnik Ribozomi
1955. Joe Hin Tjio Celije ¢oveka poseduju 46
hromozoma
1956. P.C. Zamecnik & Hoagland M.B. Transportne RNK
1957. Arthur Karnberg Enzim DNK polimeraza
1958. M. Meselson & F. Stahl Semi-konzervativni nacin replikacije
molekula DNK
1961. S. Brenner i drugi Uloga iRNK u procesima

transkripcije i translacije

1961. F. Jacob & J. Monod Geneticka kontrola ekspresije
enzima kod prokariota

1963. M. Nirenberg isaradnici Geneticki kod

1965. Roy John Britten Repetitivhe sekvence molekula DNK

1970. H.0. Smith i saradnici Izolovanje prvog restrikcionog

enzima

1970. D.Baltimore & H.Temin Fenomen reverzne transkripcije

1971. Paul Berg Rekombinovani molekul DNK

1972. S. Cohen & H. Boyer Rekombinovani gen

1974. R. Roberts & P. Sharp Geni se sastoje iz egzona i introna

1974. Roger Kornberg Struktura i funkeija hromatina

1980. Leland Hartwell Regulacija éelijskog ciklusa

1982, Kary Mullis Lancana rekacija polimeraze

1996. lan Wilmutu Kloniranje Zivotinja

1998. A. Fire & C. Mello RNK interferencija

Tabela 1. Otkrica koja su obelezila prvih pola veka molekularne biologije
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Genomika

Genomika je nauc¢na oblast koja je nastala kao rezultat dostignu¢a molekularne biologije i razvoja tehnika
kojima je moguce odrediti redosled nukleotida u molekulima nukleinskih kiselina. Naziv genomika nastao je do-
davanjem sufiksa -omika koji je starogr¢kog porekla i znaci sve, svako, potpuno, kompletno. Predmet istrazi-
vanja genomike su, pre svega, genomi, odnosno molekuli DNK pojedinacnih vrsta. Istrazivanja genomike su po
svojoj prirodi multidisciplinarna i obuhvataju: odredivanje primarne strukture genoma; utvrdivanje broja i stru-
kture gena; ispitivanje profila ekspresije gena; i odredivanje strukture i funkcije proteina.

Prvo uspesno sekvenciranje molekula DNK izvrsio je dvostruki dobitnik Nobelove nagrade Frederik
Sanger [Frederick Sanger] (1918-2013). Godine 1975., Sanger je konstituisao prvu metodu za sekvenciranje
molekula DNK. Ova metoda naziva se metoda prekida sinteze lanaca (eng. chain termination method), a po-
znata je i kao ,dideoksi” (,dideoxy”) metoda. Njenim koris¢enjem, Sanger je 1977. godine sekvencirao
molekul DNK bakteriofaga @ X174, duzine od 5.386 nukleotida. Otkrice termostabilnih DNK polimeraza i
metode lancane reakcije polimeraze (eng. Polymerase chain reaction, PCR) dovelo je do modifikacije
Sangerove metode sekvenciranja. Modifikovana metoda nazvana je metoda sekvenciranja u ponovljenim
ciklusima (eng. thermal cycling sequencing). Uvodenje fluorescentnih obeleZivaca i njihov sistem detekcije
omogucio je automatizaciju ocitavanja sekvence molekula DNK u aparatima koji su nazvani automatski
sekvenatori. Automatski sekvenator konstruisao je Americki biolog Kalifornijskog instituta za tehnologiju
Lerou Hud [Leroy Hood] (r.1938) 1986. godine.

Projekat,Genom ¢oveka” (eng. Human Genome Project, HGP) za cilj je imao utvrdivanje redosleda nuk-
leotida u molekulu DNK ¢oveka. HGP obuhvata i identifikaciju (anotaciju) gena, odredivanje njihove struk-
ture i funkcije. Ideju za desifrovanje genoma ¢oveka potekla je iz Ameri¢ckog Ministarstva za energiju, 1985.
godine. Tri godine kasnije, osnovan je Americki nacionalni centar za istrazivanje humanog genoma (eng. Na-
tional Center for Human Genome Research, NCHGR). Tih godina procenjivalo se da genom ¢oveka sadrzi oko
100.000 gena za proteine. Na osnovu te pretpostavke, bilo je planirano da za vremenski period od 15 god-
ina sa budzetom od 3 milijarde americkih dolara, nau¢nici NCHGR izvrSe kompletno ,is¢itavanje” genoma
¢oveka. Kao datum zvani¢nog pocetka rada na mapiranju genoma ¢oveka uzima se oktobar 1990. godine.
Ukljuc¢ivanjem naucnih instituta iz Evropske Unije, Kine, Japana, Australije i drugih zemalja projekat postaje
medunarodni. Za koordinisanje rada tako velikog broja institucija formirana je i internacionalna Organi-
zacija za humani genom poznata po svojoj skra¢enici HUGO (eng. Human Genome Organization, HUGO), a
kasnije i konzorcijum projekta genom ¢oveka (HGP konzorcijum).

Jedan od osnivaca i rukovodioca NCHGR-a bio je Kreg Venter [Craig Venter] (r.1946). Usled nesuglasica
oko metodologije sekvenciranja, Venter napusta NCHGR i osniva privatni Institut za istrazivanje genoma
(eng. The Institute for Genomic Research, TIGR), a zatim i privatnu kompaniju Celera Genomics 1998. godine
(na latinskom jeziku, celera znaci brzina). Naucnici ovog instituta uspevaju da za manje od 3est meseci
sekvenciraju prvi genom izolovan iz Zivog organizma. Bio je to genom bakterije Haemophilus influenzae.

istoriji nauke. Cilj trke bilo je ocitavanje kompletne sekvence genoma ¢oveka, a vodili su je naucnici kon-
zorcijuma NCHGR-a i privatne kompanije Celera Genomics. Vreme na prelazu izmedu dva veka obelezeno je
zavrsetkom sekvenciranja pojedinac¢nih hromozoma ¢oveka. Godine 1999. NCHGR objavljuje kompletnu
sekvencu prvog hromozoma ¢oveka. Bio je to hromozom 22.

Internacionalni HGP konzorcijum za mapiranje genoma ¢oveka rezultate svoga rada objavljuje 15. febru-
ara 2001. godine u ¢asopisu ,Nature”. Samo dan kasnije tim nau¢nika kompanije Celera Genomics objavljuje



svoje rezultate desifrovanja genoma ¢oveka u ¢asopisu,Science”. Aprila 2003. godine dobijena je kompletna
sekvenca genoma ¢oveka, dok je broj gena utvrden oktobra 2004. godine. Tada se taj broj procenjivao na
oko 30.000 gena za proteine. Danas se procenjuje da genom ¢oveka poseduje nesto manje od 20.000 gena
za proteine.

Genomika se danas deli na strukturnu i funkcionalnu genomiku. Strukturna genomika predstavlja
genomiku u uzem smislu i za predmet istrazivanja ima sekvenciranje molekula DNK tj. desifrovanje genoma,
identifikaciju gena i ostalih funkcionalnih elemenata genoma. Funkcionalna genomika podrazumeva anali-
zu gena od njihove identifikacije, strukture i obrasca ekspresije. Analiza proteina prerasla je u posebnu
naucnu disciplinu koja se analogno genomici naziva proteomika.

Buduénost molekularne biologije i genomike

Budu¢nost genomike je u primeni njenih dostignuéa u drugim priodnim naukama kao $to je agronomija
(agrogenomika), farmakologija (farmakogenomika), a narocito medicina (genomska medicina, personalna
medicina ili translaciona medicina). Glavna ideja genomske medicine je njena personalizacija odnosno
molekularno-bioloska dijagnostika bolesti kod svakog bolesnika ponaosob kao i razvi¢e bioloske terapije
koja bi takode bila individualizovana. Pored naziva genomska ili personalna medicina, u upotrebi je i izraz
translaciona medicina. Ovim izrazom se sugeri$e primena (prenos, translacija) saznanja molekularne bi-
ologije i genomike u savremenoj medicini.

Saznanja genomike imaju znacajnu primenu i u tehni¢kim naukama kao $to je npr. robotika. Nukleinske
kiseline sa svojim fizi¢cko-hemijskim svojstvima postaju vazni gradivni blokovi u okviru nanotehnologije kao
molekuli za asembliranje molekularnih nanostruktura kao i materijal za izgradnju ,nanomasina”. Narocito se
radi na razvijanju molekularnih motora, molekularne robotike i na primeni nanouredaja u biologiji.

U toku je desifrovanje milijardi i milijardi baznih parova genoma desetine hiljada vrsta. Svi podaci koji
se ticu sekvenci genoma koje su meta desifrovanja objedinjuju se u jednu bazu podataka poznatu pod
nazivom GOLD (eng. Genomes OnLine Database, GOLD) koja se nalazi na adresi http://www.genomeson-
line.org. Na osnovu podataka o sekvencama do sada is¢itanih genoma, veliki broj nau¢nih institucija bavi
se uporedivanjem genoma razlicitih vrsta. To je predmet nove naucne discipline koja se naziva komparativna
genomika. Utvrdivanje zajednickih karakteristika koje se odnose na grupu genoma, komparativna genomika
ima ulogu i u utvrdivanju porekla razli¢itosti Zivog sveta. Poslednji segment genomike je istrazivanje evolu-
cije genoma (evoluciona genomika).

Sadasnjost i buduc¢nost genomike neraskidivo je vezana za sekvenciranje genoma primenom
tehnologije nove generacije sekvenciranja (eng. Next Generation Sequencing, NGS). Brojni timovi naucnika
danas su angaZovani na projektu poznatom pod akronimom ENCODE (eng. The Encyclopedia of DNA Ele-
ments, ENCODE). Cilj ovog projekta je registrovanje svih funkcionalnih elemenata genoma ¢oveka a to su
segmenti genoma koji kodiraju za definisani produkt (RNK i/ili protein) i elementi genoma koji pokazuju
“reproducible biochemical signature” odnosno sekvence za vezivanje proteina ili sekvence odgovorne za
formiranje specifi¢nih struktura hromatina. Prvi rezultati ovog projekta pokazuju da genom ¢oveka poseduje
blizu 400.000 regiona koji po svojim karakteristikama odgovaraju pojacivac¢ima i preko 70.000 regiona koji
po svojim karakteristikama odgovaraju promotorima. Do sada je u genomu ¢oveka identifikovano 2.900.000
hipersenzitivna mesta Dnaze | $to znaci da je toliki broj sekvenci u genomu ¢oveka za koje se potencijalno
mogu vezati DNK vezivni proteini. Krajnji cilj ENCODE je utvrdivanje obrasca ekspresije genoma u svim
tipovima celija ¢oveka i to u svim fazama razvica.

I Trendovi u molekularnoj biologiji
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Zakljucak

Nije mali broj nau¢nika koji 21. vek definiSu kao genomsku eru u razvoju ¢ovecanstva ¢iji su civilizaci-

jski dometi danas tesko shvatljivi i predvidljivi. Bez sumnje, ono 5to je otkrice elektrona bilo za 20. vek to su
otkri¢a genomike za 21. vek. Kada su prirodne nauke u pitanju, nau¢nici veruju da ¢e genomika biti od ve-
like pomoci u vekovnoj borbi ljudi protiv starosti i neizlecivih bolesti. Rezultanta svih napora je jednostavna,
za neke prozai¢na, ali svakako ljudska. To je da se Zivotni vek ljudi produzi. Takve teZnje su neraskidivo vezane
i za pronalazenje odgovora na,pitanje svih pitanja“, a koje se tice porekla zivota na Zemlji.
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Na marginama nauke

« U organizaciji Instituta za molekularnu genetiku i geneti¢ko inZzenjerstvo Univerziteta u Beogradu (IMGGI)
i Srpskog drustva za molekularnu biologiju, i u nasoj zemlji se tradicionalno obelezava Dan molekula DNK,
ciklusima nau¢no-popularnih predavanja u prostorijama Biblioteke grada Beograda.

- Kao kuriozitet ostaje Cinjenica da su istrazivaci IMGGl-a 21. septembra 2011. godine napravili u Beogradu,
na Trgu republike, origami model DNK lanca duzine od 247,44 metara, nastojeci da ostvare uslov za ulazak
u Ginisovu [Guinness] knjigu rekorda.

« Frederik Grifit, strastveni istrazivac¢ nukleinskih kiselina kao nosilaca naslednih osobina, poginuo je u svo-
joj laboratoriji tokom nacistickog bombardovanja Londona na pocetku Drugog svetskog rata.

- U vreme kada su radeni eksperimenti na bakteriofagu T2, Marta Cejs bila je student doktorskih studija. Al-
fred Hersi je bio jedan od dobitnika Nobelove nagrade za fiziologiju i medicinu 1969. godine. Medu lau-
reatima nije bilo mesta za Martu Cejs. Nazalost, ovo nije jedini slu¢aj da su nau¢nice zasluzne za razvoj
molekularne biologije bile neopravdano zapostavljene i marginalizovane.

- Sa rezultatima svog dugogodi$njeq istrazivanja strukture molekula DNK Sargaf je neposredno upoznao i srpsku
naucnu javnost na predavanju koje je odrzao u Srpskoj akademiji nauka i umetnosti 22. juna 1970. godine.

+ Rozalin Frenklin je feministicka ikona 20. veka. Moris Hju Frederik Vilkinsa i Rozalin su radili zajedno na di-
frakcionoj analizi molekula DNK. Autonomija u radu Rozalin Frenklin nije bila dobro prihvaéena i bila je
povod razvoja animoziteta izmedu dvoje naucnika. | pored li¢nih snimaka, Vilkins je, bez znanja i sagla-
snosti, precizne snimke molekula DNK koje je nacinila Rozalin Franklin prezentovao paralelno sa svojim. Ro-
zalin Frenklin nikada nije dozZivela punu satisfakciju za doprinos u otkri¢u sekundarne strukture molekula
DNK. Umrla je u 37. godini Zivota od maligne bolesti. Sasvim je izvesno da se Rozalin Frenklin od maligne
bolesti razbolela usled kontinuiranog zracenja X-zracima tokom svog nau¢nog rada. Kako se Nobelova na-
grada ne dodeljuje posthumno, Sira javnost dugi niz godina nije bila upoznata sa doprinosom Rozalin Fren-
klin u otkri¢u sekundarne strukture molekula DNK. Sezdesetih godina proslog veka u Severnoj Americi i
Evropi jaca feministicki pokret. Nakon objavljivanja biografije, Rozalin Freklin postaje jedna od prvih ikona
ovog pokreta i to kao simbol degradirajuceg poloZaja Zene u drustvu i njihove borbe protiv sveprisutnog
seksizma i macizma. Sam Votson zlurado je komentarisao Rozalin Frenklin kao neuglednu zenu kojoj ne-
dostaje ukusa za Sminku i garderobu i kao osobu potpuno nesposobnu da na pravi nacin prezentuje re-
zultate svog nau¢nog rada. U svojoj autobiografiji, Votson je naziva pezorativnim nadimkom Rozi koji ona
nikada nije imala. Odnos Vilkinsa, Votsona i Krika prema Rozalin Frenklin bio je motiv Americkoj spisateljici
Eni Zigled [Anna Ziegler] (r.1979) da napisSe pozorisni komad ,Fotografija 51“ Komad predstavlja imagi-
narno sudenje trojici nobelovaca zbog njihovog odnosa prema Rozalin Frenklin. Na svetskoj premijeri u
Londonu, 2015. godine ulogu Rozalin Frenklin igrala je jedna od najpoznatijih glumica danasnjice, aus-
tralijska oskarovka Nikol Kidman [Nicole Kidman](r.1967). Dve godine kasnije, rediteljka Tara Manic (r.1979)
postavlja ovaj komad na pozornicu Teatra Vuk u Beogradu sa NataSom Tapuskovic¢ (r.1975) u naslovnoj
ulozi.

«Votson je u vreme otkri¢a sekundarne strukture molekula DNK imao 25 godina, a Nobelovu nagradu dobio
je u svojoj 34. godini. Votson je i danas nesumnjivo jedan od najvecih Zivih autoriteta molekularne biolo-
gije. Nazalost, poslednjih godina ugled mu je trajno narusio zbog neprimerenih izjava. Jedna od njegovih
najkontroverznijih izjava ticala se inteligencije tamnoputih ljudi koja je sasvim opravdano ocenjena kao
krajnje rasisti¢ka i neprihvatljiva.
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« Nobelova medalja DZejmsa Votsona prodata je za 4,75 miliona dolara na aukciji u Njujorku 4. decembra
2014. godine koju je oganizovala aukcijska kuca Kristi [Christie]. Medalja je od 23-karatnog zlata, prec¢nika
6,6 centimetara, na kojoj je ugraviran profil Alfreda Nobela [Alfred Nobel] (1833-1896). To je bila prva pro-
daja Nobelove medalje za zivota dobitnika. Pre aukcije Votson je izjavio da medalju prodaje da bi prikupio
sredstva za laboratoriju, “Cold Spring Harbor” na Long Ajlendu koja mu je ukinula gostoprimstvo 2007. go-
dine. Kupac, ruski milijarder Aliser Usmanov [Alisher Usmonov] (r.1952), medalju je vratio vlasniku i tom
prilikom izjavio da je Votson jedan od najznacajnijih biologa sveta i da Nobelova nagrada za otkri¢e struk-
ture molekula DNK moze i mora pripadati samo njemu. Na istoj aukciji, prodata je i rukom ispisana beleska
govora koji je Votson odrzao na banketu povodom dodele nagrade i to za 365.000 dolara (www.rts.rs).

« Jednu od najuzbudljivijih trka u istoriji nauke ciji je cilj bio o¢itavanje kompletne sekvence genoma ¢oveka,
vodili su nauc¢nici konzorcijuma NCHGR-a i privatne kompanije Celera Genomics. Kako se posao blizio kraju,
rivalitet je postajao sve otvoreniji. Dokazivanja o prednosti jedne ili druge strategije is¢itavanja genoma
postaju tema brojnih naucnih, ali i drustvenih rasprava. Sukob dva tima sa dve razli¢ite koncepcije rada i
medusobna osporavanja pretila su da ugroze Citav projekat. U takvim okolnostima intervenisao je tadasnji
ameri¢ki predsednik Bil Klinton [Bill Clinton] (r.1946). U Isto¢noj sobi Bele kuce, predsednik Klinton orga-
nizuje sastanak ¢elnika oba tima 26. juna 2000. godine. Tom prilikom je dogovorena razmena dobijenih
rezultata u is¢itavanju” genoma ¢oveka.
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