Repere iatro-istorice JM.B.

ROMANI, PRECURSORI Al GENETICII MOLECULARE

Dr. Simona Berbecar, sef lucr.dr. Paul Grigorescu?, prof.univ.dr. Radu | ftimovici®
'Institutul national de medicina aeronautica si spatiala, Bucuresti.

’Facultatea de Medicind Veterinara a Universitatii ,,Spiru Haret”, Bucuresti.
’Academia de Stiinte Medicale, Bucuresti

Abstract

The phenomena of heredity at a molecular level were began to be discussed in 1930, following
Frederick L. Griffith’s experiences in 1928 with the transformation of different types of pneumococs and
those of Oswald Th. Avery, Colin M. McLeod and Maclyin McCarty that evidenced the role which bacterial
DNA played in storing genetic information.

In reality, several Romanian researchers had signalled phenomena that belonged to the field of
molecular genetics. Firstly, the discovery of transmissible microbial lizis (Mihai Ciuca and Jules Bordet,
1920) which opened the way to understanding the complex interactions between bacteriohages and the
susceptible bacterial cell. It signalled the phenomenon known as phagic transduction which the Americans
N. D. Zinder and J. Lederberg described in 1952.

Ioan Cantacuzino and Olga Bonciu’s discover in 1924 (published in Paris in 1927) about the “scarlet
streptococci properties to agglutinate”.

Ionescu-Mihdiesti described in 1927 for the first time in history the poliomyelitis virus
recombination, phenomenon which was later re described and improperly named “virus sexuality” in 1955
by André Lwoff (Nobel Prize in 1965). In addition, Constantin Levaditi in Les ultravirus des maladies
animals (Paris, 1943) gave some incredibly modern explanations on viral replication that use the cells

normal nucleo-proteins.
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Aspectele si, mai ales, mecanismele
ereditdtii judecate la nivel molecular reprezinta
una dintre cele mai uimitoare cuceriri ale stiintei
din a doua parte a secolului XX. Numai cuce-
ririle fizicii atomice s-ar mai putea compara — ca
noutate, amploare si consecinte pentru specia
umana — cu genetica moleculard. Este conclu-
dentd in acest sens avalansa de premii Nobel
obtinute dupa 1950 de ,,biomolecularisti”.

Ca in orice alta stiintd, exista insa o istorie
oficiald a unora dintre descoperiri si una ,,mas-
catd”. Cateodatd ignorarea unor precursori este
voitd, fie cd se afld 1n joc orgoliile nationale ale
unor state cu mare prestigiu in stiinta, fie intere-
se financiare deloc neglijabile. Este stiut, de
pilda, ca istoriografia medicala de limba engleza
nu e prea dispusa sd ia in consideratie fapte si
idei de pionierat expuse in alte limbi decat
atunci cand acestea au un relief ce nu poate fi
ignorat. Alteori, experimentele si ipotezele pre-
cursoare palesc in fata desavdrsirii descoperirii,
trambitatd cativa ani mai tarziu. De altfel, cei
mai multi istorici ai stiintei prefera sa laude
»fructul copt”, neglijand, din ignoranta, obser-
vatiile care stau la baza respectivei realizari. lar
atunci cand cauta radacinile, le popularizeaza

adesea doar pe cele de suprafata.

Asa se face cd, imediat dupa ce genetica
moleculard a intrat 1n congtiinta publica
(premiul Nobel acordat in 1958 lui G. W.
Beadle, E. L. Tatum si J. Lederberg) au aparut si
»precursorii clasici”, popularizati ca atare. Este
vorba mai 1intdi de bacteriologul englez
Frederick L. Griffith [6] care, in 1928, a comu-
nicat reusita transformarii pneumococilor de tip
I (neagresivi) in pneumococi de tip III
(agresivi) prin intermediul unui ,factor
misterios” dovedit, 16 ani mai tarziu, in 1944,
ca fiind un ADN pneumococic de tip IIL
Concluzia este rezultatul experientelor publicate
de americanii Oswald T. Avery, Calvin M.
McLeod si Maclyin McCarty, socotiti si ei,
alaturi de Fr. L. Griffith, precursori ai expe-
rimentelor care au pus in evidenta rolul acizilor
nucleici ca purtatori si  vehiculatori ai
informatiei genetice [1].

O serie de autori de prestigiu, precum
André Lwoff, laureat Nobel in 1965 [9] sau
Pierre Nicolle si colab. [10], atrag insa atentia
ca 1n perioada 1920-1940 au fost publicate si
alte cateva lucrdri care reprezintda pietre de te-
melie la constructia ulterioard a geneticii mole-
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culare. Acesti autori citeaza astfel, ca extrem de
importanta, descoperirea fenomenului de lizo-
genie, comunicat in 1920 de Jules Bordet
(laureat Nobel, 1919) si Mihai Ciuca [2]. O
ancheta medico-istorica minutioasa [7] releva ca
realizatorul in fapt al experientelor de la
Bruxelles, care au dovedit in premiera mondiala
ca un acid nucleic viral (ADN-ul bacteriofagului
H-delta descoperit de Felix d’Herelle in 1917)
se poate integra iIn cromozomul bacterian, a fost
romanul Mihai Ciuca. Asa cum s-a vazut
ulterior, acea ,,viciere nutritiva ereditara” cum a
M. Ciuca, s-a dovedit a fi un fenomen extrem de
raspandit In lumea microorganismelor. El sta la
baza evolutiei a numeroase specii bacteriene,
fiind adesea motorul eterogenitatii acestora. Mai
mult, modelul lizogenic a fost extrapolat cu
succes la viata celulelor eucariote, oferind expli-
catii etiopatogenice valabile in mai multe boli
virale, mai ales neoplazii cu papiloma virusuri,
retrovirusuri, SVy s.a.

Lizogenia Bordet-Ciucd este recunoscuta
in prezent a fi prima semnalare a fenomenului
de transductie fagica pe care geneticienii
americani N. D. Zinder si J. Lederberg aveau sa
o descrie si sd o0 numeasca astfel in 1952 [11].

In cadrul aceluiasi fenomen este de retinut
si observatia din 1924 a lui loan Cantacuzino si
Olga Bonciu, numita de acestia in 1927 agluti-
nabilitatea cdstigata la streptococii scarlatinei
[3]. Intr-o serie de cercetdri pe care cei doi
bacteriologi bucuresteni le-au efectuat intre
1923 si 1931 [3, 4, 5] si care urmareau sa
lamureasca faptul ca serul de convalescent
aglutinizeazd specific streptococii hemolitici
incriminati mai de mult ca agenti etiologici ai
bolii. Aceleasi seruri de convalescent nu reuseau
insd si adune in gramezi (sa aglutinizeze)
streptococii ,,banali”, nehemolitici. Pana aici,
nimic nou — acest tip de experiente se mai
facusera. Ele stateau la baza incriminarii
streptococilor hemolitici ca unici agenti etio-
logici ai scarlatinei. 1. Cantacuzino nutrea Tnsa
ideea asociatiei streptococului hemolitic cu un
»virus scarlatinos” si se Intreba: oare strepto-
cocii nehemolitici nu pot dobandi si ei proprie-
tatea de a se aglutina sub influenta serului de
convalescent? Pentru a raspunde la aceasta
intrebare, I. Cantacuzino si asistenta sa, Olga
Bonciu, au efectuat spalaturi faringiene la copii

cu scarlatind, apoi au trecut lichidul recoltat prin
filtre bacteriologice L.1. In acest mod ei au
retinut in filtru streptococii hemolitici scarla-
tinosi, lasand sa treaca in lichidul filtrat doar
particulele presupusului ,,virus scarlatinos”.
Folosind apoi filtratul ca pe un mediu de
cultura, cei doi au insamantat in acesta strepto-
coci banali, nehemolitici. Dupa un timp, cerce-
tatorii au luat esantioane din bacteriile ce se
dezvoltaserd in mediul filtrat si le-au pus In
contact cu serul de convalescent. Surpriza!
Streptococii banali capatasera si ei proprietatea
de a fi aglutinati. Mai mult: respectiva insusire a
devenit ereditard (se transmitea de-a lungul a
sute de generatii de streptococi). ,,Fenomenul
Cantacuzino” (sau ,aglutinabilitatea transmi-
sibila”) a fost confirmat intre 1931 si 1935 de
mai multi autori printre care francezii Matin §i
Lafaille, belgienii Zoller si Meersseman s.a. lar
dacd 1. Cantacuzino s-a ingelat crezand ca a
dovedit implicarea unui virus specific in etio-
logia scarlatinei, nu aceeasi interpretare a fost
datd ulterior aglutinabilitdtii transmisibile. S-a
vazut, astfel, ca In acest caz este vorba de un
bacteriofag care, parazitand streptococii scarla-
tinei, a luat cu el grupul de gene care codifica
antigenitatea responsabila de fenomenul de
aglutinabilitate, transmitdnd-o apoi  prin
integrarea ADN-ului sdu in genomul strepto-
cocilor ,,banali”. Tatd deci un exemplu de trans-
ductie si conversie fagicd, comunicat de doi
romani, cu 25 de ani Inainte ca D. N. Zinder si J.
Lederberg sa discearnd mecanismele moleculare
ale producerii lor.*

O altd observatie importanta, de data
aceasta interesand ceea ce mai tarziu avea sa se
numeasca recombinare de virusuri (impropriu
»sexualitate virala”) apartine Iui Constantin
Ionescu-Mihaiesti si A. Tupa — discipoli ai lui L.
Cantacuzino. Acesti cercetatori au izolat in
timpul epidemiei de poliomielitd din anii 1927—
1929 o serie de tulpini ,,blande” de virus polio
(care, inoculate separat, nu provocau paralizia si
moartea maimutelor de experientd) si, dupd ce
le-au amestecat, le-au inoculat la maimute
susceptibile. Rezultatul a uimit. Susele de virus
neagresive s-au potentat prin amestecarea lor
omorand maimutele de experienta [8].

Socotit multd vreme un inexplicabil feno-
men de exaltare a virulentei, o ,,ciudatenie a
naturii”, rezultatul a fost interpretat dupa 1965
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drept prima demonstratie experimentald din
lume a fenomenului de recombinare genica la
virusuri. Existd, astfel, gene care codifica
agresivitatea ce pot sd se afle Intr-o ,stare de
adormire” (represie) atunci cand tulpina socotita
blanda este inoculata ,,solo” la animalele de
experientd. Amestecul de asemenea suge blande
poate, 1nsd, prin recombinari intre ARN-urile ce
formeaza genomul lor, sd scoatd din represie
determinantii genici responsabili ai infectivitatii.
Data fiind larga rdspandire in naturd a
fenomenului de recombinare la virusuri, consi-
deram ca aceastd descoperire din 1927 a lui C.
Ionescu-Mihaiesti si A. Tupa (aproape uitata azi)
a deschis totusi orizontul explicarii genezei unor
epidemii si chiar a unor procedee de preparare a
vaccinurilor, pe bazele biologiei moleculare.
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Nota:

* Prin transductie fagica se intelege transportul unor
grupuri de gene de la o bacterie la alta prin
intermediul unor suse de bacteriofagi, iar prin
conversie, rezultatul acestei actiuni, adica achizitia
de catre celula bacteriand a unor caractere noi, ca
urmare a integrarii in genomul sau a acidului nucleic
fagic (profag).
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