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Wywiad z prof. dr. hab. Ryszardem Gryglewskim

Polski hormon

Profesor Ryszard Gryglewski odznaczany Ztotym Medalem Medicus Magnus jako jeden z dwdch Polakow w czasie VIl Migdzynarodowego Sympozjum
zorganizowanego przez Polska Akademi¢ Medyczna. Warszawa 1995 r.

Academia: Jak to byto z odkryciem pro- |

stacykliny?

Ryszard Gryglewski: Prostacyklina
jest istotnym kawatkiem mojego Zycia.
Najwazniejszym pod wzgledem nauko-
wym. OdKkrycie prostacykliny nie bytoby
mozliwe bez odkry¢ dokonanych weze-
sniej przez laureata Nagrody Nobla,
Johna Vane'a, cztonka Krolewskiego
Towarzystwa Naukowego. To John Vane
opracowat specjalnq technike tqczqcq
biochemie z biologiq i farmakologiq.
Opierata si¢ ona na bardzo skompli-
kowanym uktadzie biologicznym, ktory
pozwalat na badanie roznych substan-
¢ji biologicznie czynnych. Komorki lub
tkanki (w naszym przypadku to byty ho-
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dowane komdrki Srodbtonka) umiesz-
czato sie w kolumnach w odpowiednim
roztworze. Roztwor byt przepuszczany
przez kolumne i wraz z nim skapywaty
okreslone aktywne biologicznie sub-
stancje pochodzqce z badanych komo-
rek. Najwazniejszq czesciq tego uktadu
byta kaskada zwana dzis kaskadq
Vane'a. Byta ona ztoZona z roznych
narzqdow gtadkomiesniowych (pieciu,
szesciu, siedmiu) umieszczonych pod
tym generatorem. Kaskada pod wply-
wem generowanej czynnej substancji
taniczyta. Jedne narzqdy sie rozkur-
czaty, inne kurczyty. To byly rozne
przedziwne narzqdy: pasek Zotqdka
szezura, odbytnica kurczecia. Troche
to byto komiczne. John szukat coraz to

nowszych narzqdow, ktdre by tariczyly
pod wplywem biologicznych substancji,
takich jak acetylocholina czy adrenali-
na. Im wiecej narzqdow, tym wiecej od-
powiedzi dajqcych charakterystyczny
obraz - mozliwosci odrozniania danej
substancji. Przy prostacyklinie narzqdy
zatanczyly w taki sposob, w jaki jeszcze
nigdy nie tariczyly...

Czy miatl Pan od razu nosa, ze to jest
szczegoblna i wazna substancja?

Obraz, jaki sie nam pojawit na zapisie,
byt zupetnie do niczego niepodobny.
Robilismy kontrole z roznych znanych
chemicznych mediatoréw. Nic nie pa-
sowato. W dodatku prostacyklina jest
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bardzo nietrwata. W kaskadzie mozna
oznaczy¢ czas pottrwania, odsuwajqc
i przysuwajqc od siebie detektory. Jeden
umiescic np. w okresie 5 sekund, drugi
5 minut i sprawdzié, Ze okres pot
trwania to wiecej niz 5 sekund, a mniej
niz 5 minut i potem coraz bardziej
zawezac granice. Kontrolnie uZywali-
Smy substancji, ktorych dziatanie juz
wtedy byto znane: acetylocholiny, bran-
dykininy, adrenaliny. W zaleznosci od
reakcji narzqdéw mozna byto znaleZ¢
fingerprints - linie papilarne danej
substancji. Natomiast kiedy sie znala-
zto w pewnych warunkach cos, co do
niczego nie pasowato, to wtedy byto
wiadomo, Ze to cos nowego. Ale ta
historia jest bardziej skomplikowana.
W Sztokholmie w Karolinska Institutet
w latach 70. Sune K. Bergstrom i Bengt
L. Samuelsson (pozniejsi laureaci
Nagrody Nobla) na dtugo przedtem,
zanim my w Londynie zaczelismy nad
tym pracowac, mieli juz odkrytq bardzo
waznaq grupe zwiqzkow chemicznych
- prostanoidow. Te zwiqzki sktadaty sie
z grup zawierajqcych rozne kwasy ttusz-
czowe, np. 20-weglowy kwas arachido-
nowy z 4 podwdjnymi wiqzaniami. Te
nienasycone wiqzania to takie wrazliwe
miejsce - nastepuje cyklizacja i powsta-
Jja pierscieniowe zwiqzki. Nazwa prosta-
noidy wzieta sie stqd, Ze ogromne ilosci
tych substancji wytwarzane sq z kwasu
arachidonowego w gruczole krokowym
cztowieka - w prostacie.

Oni wiedzieli, Ze to co$ niezwyktego?

To bardzo ciekawe zwiqzki. Kurczyly
i rozkurczaty rozne narzqdy. Potem
Sune Bergstrom i Bengt Samuelsson
odkryli jeszcze produkt posredni po-
miedzy prostacykling a kwasem ara-
chidonowym - cykliczne nadltlenki pro-
staglandynowe. W przeciwieristwie do
prostaglandyny E2, ktora byta trwata
jak kamien, one rozpadaty sie szybko
(czas pottrwania 4 minuty). Nietrwaty
mostek pekat i powstawata prosta-
glandyna C2. Po odkryciu cyklicznych
nadtlenkow prostaglandyny Szwedzi
zaczeli badac rozne narzqdy, czy wsze-
dzie powstajq prostaglandyny, i w wiek-

szosci narzqdow, istotnie, tak. Jednak
Samuelsson odkryt, Zze w plytkach krwi
po cyklizacji z cyklicznych nadtlenkéw
prostaglandyn powstaje trombokson
A2. Ten potwornie kurczyt naczynia. Po
prostu zaciskat. Co ma sens, bo jak jest
dziura w naczyniu, nie dosc, Ze trzeba
Je zatkac, to jeszcze obkurczyc i zatamo-
wac krwotok. Odkrycie prostaglandyny
A2 to rok 1975. Rok wczesniej odkryto
prekursor, czyli zanim wiedziano, Ze po-
wstaje, wiedziano juz, z czego powstaje.
A zaraz potem odkryto, Ze ten prekursor
tworzy réwniez trombokson.

Pan zwrdcit na to uwage juz wezesniej?
Na te podwdjnos¢ dziatania?

Nie, dopiero pdzniej zauwazyli to inni...
Wielkie odkrycia rodzq sie ze wspotpra-
¢y roznych uczonych z réznych miejsc,
z roznych Zrédet, na przecieciu linii.
Samuelsson nie mogt nam przestac
tromboksanu, bo ten jest nietrwaty.

chidonowy. Jeszcze wtedy nie wiedzie-
liSmy o prostacyklinie. Udowodnitem,
ze hydrokortyzon, jezeli jest podawany
W uktadzie, gdzie mamy btony komor-
kowe, to hamuje uwalnianie z tych bton
kwasu arachidonowego - praojca catej
rodziny prostanoidow.

Ale gdy przyjechatem do Londynu, John
powiedzial, Ze ani w jedno stowo z tego
nie wierzy. A ja juz to opublikowatem.
Tymczasem John mowi, Ze teraz musze
usiqsc i wszystko powtorzyc. Ja mu na
to, zZe nie po to publikuje prace, zZeby
potem przyjezdzac do Londynu i po-
wtarzac, Ze jesli chce, to niech sobie
poczyta artykut, wezmie ludzi i sam
powtdrzy. No to on sie obrazit. Trwato to
kilka dni. W koricu przyszedt do mnie
i mowi: ,To masz tutqj to, co dostatem
od Samuelssona. Nie wiem, co z tym
zrobic. A musze mu cos odpisac. Zrob
z tym cos”. Bezwodne nadtlenki prosta-
glandyn PGG, i PGH, byty rozpuszczo-
ne w toluenie w zamrazaku -20°. Za

Drugiego dnia bytem leniwy. Wzigtem kwas arachidonowy,
ktory poprzedniego zostawitem na stole. Ten zadziatat

Ale nadtlenki sq wzglednie trwate,
szczegolnie gdy je rozpuscic w toluenie
(w wodzie rozpadajq sie szybko i bez
enzymow). Oba cykliczne nadtlenki pro-
staglandynowe: PGG, i PGH, ofiarowat
Johnowi Vane'owi. Znat go i wiedziat,
Ze John jest w tym dobry. A ja akurat
przyjechatem do Londynu z Krakowa.
Bytem tam wczesniej juz dwa razy. John
Vane miat do mnie zaufanie.

| tak po prostu to Panu dat?

Przyjechatem po dokonaniu tez wazne-
go odkrycia - mechanizmu dziatania
glukokortykosterydow - hydrokorty-
zonu. W badaniach stwierdzitem, Ze
hydrokortyzon ma dziatanie hamujqce
synteze prostaglandyn prozapalnych
i dlatego dziata przeciwzapalnie. To
dzieje sie na bardzo wysokim poziomie
btony komdrkowej, gdzie prostaglan-
dyny zostajq uwolnione z fosfolipidow
bton komorkowych. Gdy fosfolipidy sie
rozktada, uwalnia sie z nich kwas ara-

kazdym razem, kiedy sie chciato cos
z nimi zrobic, to sie bardzo szybko od-
pipetowywato toluen. Najpierw sie oczy-
wiscie pojawity prostaglandyny. One nie
potrzebujq enzymow. To nie byto wielkie
odkrycie. Ale pdzniej zaczqtem sie za-
stanawiac, co by byto, gdybym te nad-
tlenki przepuscit przez rozne narzqdy.
Sprawdzitem tez piytki. W ptytkach sie
tworzyt tromboksan. Tromboksan ma
bardzo silne wtasciwosci kurczqce aor-
te. Stosujqc metode Johna Vanea mozna
to bylo zobaczy¢. Wzigtem inne narzq-
dy - watrobe, nerke, Zotadek. W tych
powstawaty prostaglandyny. Nic nowe-
go. Pomyslatem sobie, ze wsrdd tych
roznych narzqdow nigdy nie badano
tetnic. Gtownie dlatego, Ze u szczura czy
kurczaka sq mate. Nie izolowato sie ich.
Trzeba byto znaleZ¢ duzq tetnice.

Hm, to juz brzmi bardzo powaznie...

Poszedtem do rzezni. Zamowitem sobie
krwawe dostawy swiriskich tetnic. To
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byly wielkie rury. Trzeba to byto jakos
zhomogenizowa¢ - wyosobni¢ mikro-
somy. To sie rozgniata, wiruje. W mi-
krosomach sq zlokalizowane enzymy
komdrkowe. To byt najtrudniejszy etap
doswiadczenia. Te rury byly zupetnie
Jjak weze, wily sie, skakaty, nie byto jak
tego przeciqc. Nie wiedziatem, jak to
szatkowac. Na szczescie z pomocq przy-
szedt mi przemitly Brazylijczyk. Pan Uba
Tuba miat sumiaste waqsy i Swietnie
sie znat na homogenizowaniu roéznych
tkanek. Poradzit mi, by tetnice zamrozi¢
i zamrozone rozbi¢ na pyt. To wiasci-
wie dzieki temu starszemu uczynnemu
panu udato mi sie pdjs¢ z doswiadcze-
niem dalej. ZamrazaliSmy tetnice w cie-
ktym azocie. RozbijaliSmy mtotami.
Dodatem nadtlenkéw od Samuelssona.
To byto dos¢ skomplikowane techno-
logicznie. Przepuscitem przez wszyst
kie narzqdy w naszym uktadzie i nic.
Kompletnie nic. Kaskada w ogole nie
zatanczyta. Oczywiscie najpierw po-
myslatem, Ze moze to si¢ tak szybko
rozktada i nie ma zZadnej aktywnosci.
No ale postanowitem jeszcze zmienic
sktad tej kaskady. I to byt najwazniejszy
moment. Zmienitem sktad reaktywnych
narzqdow. Okazato sie, zZe jezeli w ka-
skade wtoZy sie naczynie Krwiono-
sne pociete spiralnie, to nastepuje jego
ogromny rozkurcz.

Czyli sytuacja byta taka - cata kaskada
nie reagowalta, a z tetnicy szedt ogromny
rozkurcz?

I to sie powtarzato. To musiato by¢ cos
zupetnie nowego. Wzigtem tez plytki
krwi. Okazato sie, ze ,to cos” dziata
antagonistycznie z tromboksanem. To
byto bardzo frapujgce. Na poczqtku
wszyscy w laboratorium robili sobie
ze mnie zarty: ,Och, Richard odkryt
polski hormon!”. Jednak w kolejnych
do$wiadczeniach wszystko wskazywato
na to, ze mamy cos silnie rozkurczowo
dziatajqcego na naczynia i nie jest to
ani trombosan, ani prostaglandyna
E2. John Vane zwrdcit sie do swoich
przyjaciot w USA, do zespotu z The
Upjohn Company, z prosbq o uzyska-
nie struktury naszej substancji. Zajeto
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Dokonania naukowe prof. Gryglewskiego zyskaly najwyisze uznanie na catym Swiecie.
Powierzano mu wazne funkcje. W latach 80. byt rektorem Akademii Medycznej w Krakowie

im to pot roku. Wtedy postanowili
na konferencji w USA ogtosic struktu-
re prostacykliny. PrzyjechaliSmy tam
z Johnem Vane’em. Tam wydarzyta sie
jedna z najbardziej niezwyktych histo-
rii, jakich bytem Swiadkiem.

Prosze opowiedziec...

Wieczorem, w przeddzieri ogtoszenia
struktury prostacykliny, przysiadt sie
do nas siwy, starszy pan Zydowsko-pol-
skiego pochodzenia. Zachowywat sie
bardzo specyficznie, naciskajqc wciqz
na tych Amerykanow, by zdradzili mu,
jak wyglada struktura. Oni na to, Ze
na wszystko przyjdzie czas. Starszy
pan (wtedy go nie znatem, ale byt
to jeden z najwybitniejszych amery-
kariskich uczonych Joseph Fried) bar-
dzo sie denerwowat. Nastepnego dnia
przedstawiamy strukture. Dochodzi do
dyskusji i on podnosi reke, pyta, czy
moze zabrac gtos. Wychodzi, podchodzi
do rzutnika, ktadzie swoja folie i rzuca
obraz...Identyczna struktura... I miat jq
dwa miesiqce wezesniej. Ale byto zamie-
szanie! Byli strasznie wsciekli na niego.

A ja sie z nim spotkatem przy innej
okazji i zapytatem: ,Panie profesorze,
pan jest wielkim uczonym chemikiem
teoretykiem, jak pan do tego doszedt?”,
a on na to: ,Jak przeczytatem w waszej
pracy, ze odkryliscie cos fizjologicznie
przeciwnego do tromboksanu, w ciqgu
dwdch godzin miatem te strukture”.

Teoretycznie jg rozwigzat?

Tak, nie potrzebowat Zadnych doswiad-
czen. Wystarczy spojrze¢ na strukture
- to jest izomer tromboksanu. To nie
mogto byc nic innego - to jest po prostu
izomer o przeciwstawnym dziataniu.

Rzeczywiscie niesamowita historia...

Potem tez zapytatem moich kolegow
chemikow teoretycznych w Polsce - oni
tez wiedzieli od razu, Ze to musi by¢ ta
struktura.

Za te badania byly przyznane wtasciwie az
dwie Nagrody Nobla: dla Johna Vane’'a za
odkrycie prostacykliny i dla Bengta
Samuelssona za odkrycie tromboksanu.

Archiwum prywatne



Otart sie Pan przynajmniej o jedna, jesli
nie o dwie Nagrody Nobla...

No, nie przesadzajmy. Ta nagroda sie
Johnowi Vane’owi nalezata. Ja nigdy
nie miatem z tego powodu jakichs ztych
odczué. To przeciez dzigki metodzie
Vane’a moglismy dokonac tego odkry-
cia. Nie mieliSmy wtedy bladego poje-
cia, Ze to jest izomer tromboksanu... Po
tym odkryciu John przyszedt do mnie
i mowi, ze skoro twierdze, Ze to jest en-
zymatyczne przeksztatcenie, to przeciez
to musi miec jakis swdj inhibitor. Kazdy
enzym go ma. I kazat mi znaleZ¢ inhi-
bitor. Zapytatem, jak powinienem go
szukac, a on na to, Ze nie ma pojecia.
LZacznij od poczqtku i le¢ dalej - wez
alfabet: A, B, C...” Pomyslatem, Ze jak
taki z niego Zartownis, to mu pokaze,
i zaczqtem od A - wziqtem kwas arachi-
donowy, ktdry jest praojcem tego wszyst-
kiego. Pierwszego dnia nic. Drugiego
dnia bytem leniwy. Wziqtem do badarn
kwas arachidonowy, ktory poprzednie-
go dnia zostawitem na stole laborato-
ryjinym. 1 ten zadziatat. Zahamowat
synteze. Musiat sie utlenic, gdy tak stat
w roztworze wodnym. Nastepnego dnia
powtdrzytem doswiadczenie. Kontrolnie
sprawdzitem kwas z toluenu - nie dzia-
tat. Wiec wzigtem jeszcze taki prosto
z toluenu i napuscitem tlenu. Wtedy
zadziatat na potege! Stato sie jasne,
Ze powstawanie prostacykliny hamujq
nadtlenki lipidéw, a nie sam kwas
arachidonowy. BadaliSmy rdzne nad-
tlenki kwasow ttuszczowych. Wszystkie
dziataty, choc z réznq sitq. To wtedy po-
stawilismy teze, Ze spozywanie chipsow
(w czasie prazenia powstajq nadtlenki)
moze byc¢ przyczynq miazdzycy, bo nisz-
czy synteze prostacykliny.

Pan z Profesorem Andrzejem Szczeklikiem
pierwszy raz podaliscie cztowiekowi pro-
stacykline...

Po historii z Josephem Friedem, do
ktorego nie krytem sympatii i podziwu,
bardzo sie na nas obrazili Amerykanie
z zespotu The Upjohn Company. Gdy
prositem ich o prostacykline do badari,
odmowili. Joseph Fried nie chciat sie

podjqc zrobienia wiekszej ilosci leku
(in spe). Byt teoretykiem, w dodatku na
emeryturze. Jezdzitem wtedy sporo po
Swiecie z wyktadami o prostacyklinie.
W Mediolanie poznatem chemika. To
byt rozmitowany w koncertach na trqby
stary kawaler. Miat pieknq weneckq
skrzynie, w ktdrej zbierat wszystkie wy-
dane koncerty. To on nam syntetyzowat
prostacykline. Ale to byt taki troche wa-
riaturicio, robit to w jakims matym la-
boratorium przy uniwersytecie. Niestety,
potem okazato sie, Ze prostacyklina nie
byta czysta. Andrzej Szczeklik i ja bar-
dzo sie pochorowaliSmy. Oczywiscie byt
dylemat, ktory z nas ma sobie pierwszy
podac prostacykline. W koricu padto na
mnie jako na odkrywce. To byta wlewka
pompkaq. Pamietam, Ze lezatem i zasta-
nawiatem sie, czy dtugo mam czekac,
moze to w ogole na ludzi nie dziata? Po
czym juz nic nie pamietatem. To byto
gtebokie omdlenie. Potem Andrzej prze-
2yt to samo, ale przy nim juz wiedzieli-
smy, jaka powinna by¢ dawka.

Bardzo odwaznie...

Ale jak ciekawie... ChcieliSmy - co
tu duzo méwic - byc pierwsi. I udato
nam sie.

To wydarzenie bylo poczatkiem nie tylko
przyjazni, lecz takze wspotpracy naukowej.

Badalismy razem np. wplyw aspiryny
na powstanie pewnego podtypu astmy
oskrzelowej. Andrzej Szczeklik jest Swie-
tnym klinicystq. Od lat zajmowat sie
pacjentami z zespotem AIA - aspiryn
induced astma (astmq wywotanq poda-
niem aspiryny). Miat catq wielkq pod-
grupe tych pacjentow. SkorygowaliSmy
powstawanie astmy z lekiem z grupy
inhibitorow cyklooksygenazy.

Mowi sie o Panu, ze jest Pan farmakolo-
giem krwi.

Kazda komdrka to ogromna fabryka,
ktora ma w ustroju zadanie do wyko-
nania. Musze powiedziec, zZe to mnie
wtasnie najbardziej fascynuje jako bio-
chemika: jak ten organizm jest prze-

mysiny, jak potrafi sobie radzic. To
mnie zawsze zachwycato. To jest rados¢
Zycia. W moim zawodzie najwazniejsza
Jjest ciekawosc.

Z takim nastawieniem szedt Pan do tego
zawodu?

Szedtem z ciekawosciq, jak mdj orga-
nizm dziata. Poszedtem na medycyne,
a nie na biologie, bo nie interesowato
mnie, jak dziata zwierze, tylko wta-
$nie cztowiek. To bylo naiwne. Zeby
zobaczyc, jak dziata cztowiek, trze-
ba najpierw zrobi¢ doswiadczenia na
zwierzetach...

Wedtug rankingu zrobionego przez prof.
Jerzego Pilca byt Pan jednym z najwiecej
pracujacych naukowcow w Polsce.

Wszystko ma w Zyciu swoje miejsce. Jest
sie mtodym, dojrzewa sig, intensywnie
pracuje, a teraz - co tu duzo mowic - je-
stem emerytem. Co nie znaczy, Zze mnie
to nadal nie fascynuje. Jestem wciqz na
biezqco, bardzo duzo czytam, szukam
w Internecie, patrze, co sie w moich
dziedzinach dzieje. Troche jak u psa
goriczego - uszy stajq. Przyjemnie jest
sie dzielic¢ swojq wiedzq.

Rozmawiata
Patrycja Dotowy
Krakow, 21 lipca 2010 .
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