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Krzysztof Staron

TOPOIZOMERAZY EUKARIOTYCZNE
(Streszczenie)

Wyklad dotyczy trzech aspektéw funkcjonowania topoizomeraz w ko-
mérce eukariotycznej:

I - rozwiazywania probleméw topologicznych DNA;

II- nieoczywistych funkcji topoizimeraz, ktére niekoniecznie wynikaja
zich aktywnosci enzymatycznej;

IIT - roli topoizomeraz jako miejsca dzialania duzej grupy lekéw
przeciwnowotworowych.

L. Problemy topologiczne wynikaja z dwéch wlasciwosci czasteczek
DNA: ich dwuniciowego charakteru oraz braku wolnych koricéw, powszech-
nego zaréwno dla DNA pro- jak i eukarioyucznego. Dwa podstawowe
problemy topologiczne to tworzenie si¢ superheliksu na skutek rozkrecania
si¢ (lub nadkrecania) podwéjnej helisy oraz powstawanie katenanéw w wyniku
replikacji czasteczek DNA pozbawionych wolnych koficéw. Rozwiazanie
tych probleméw wymaga naciecia DNA: jednej nici w pierwszym, dwéczh
nici w drugim przypadku. Idea dzialania topoizomeraz sprowadza sie
do przejsciowego charakteru wprowadzanego przez nie nacigcia w DNA:
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po usuni¢ciu superheliksu lub rozdzieleniu katenanéw DNA zostaje ponownie
polaczony w ciagla ni¢. Topoizomerazy typu I i II katalizuja odpowiednio
przejsciowe nacinanie jednej lub dwu nici czasteczki DNA.

II. Ostatnie lata przyniosty kilka doniesien o pelnieniu przez topoizomerazy
eukariotyczne funkcji niekoniecznie zwiazanych z rozwiazywaniem przez
nie podstawowych probleméw topologicznych. Funkcje te to: 1) udziat
topoizomerazy II w kondensacji chromosoméw; 2) udziat obu topoizomeraz
w utrzymywaniu stabilnosci genomu; 3) udziat topoizomerazy I w réznico-
waniu; 4) udziat topoizomerazy I w transkrypcji.

1) Topoizomeraza II jest jednym z gtéwnych bialek matrix jadrowe;j
i szkieletu chromosomowego. Prace z poczatku lat *90. wykazaly, ze
obecno$¢ topoizomerazy II jest niezbedna dla kondensacji chromosoméw.
PrzejSciu profaza — metafaza towarzyszy wzrost ilosci jednej z form
topoizomerazy II oraz wzrost stopnia jej ufosforylowania. Udzial topoi-
zomerazy II w kondensacji chromosoméw nie wiaze si¢ z aktywnoscia
enzymatyczna.

2) Aktywno$¢ obu topoizomeraz dwojako wplywa na stabilno$¢ genomu:
z jednej strony obie topoizomerazy zdolne s do katalizowania rekombinacji
homologicznych, z drugiej spadek ich aktywnosci prowadzi do nagromadzania
si¢ rekombinogennego superheliksu. Szczegdlng rol¢ w okreslaniu czgstosci
rekombinacji w pewnych rejonach genomu odgrywaja topoizomerazy
wystepujace w niewielkiej iloSci w komérce: topoizomeraza II1, biatko HPR 1.

3) Cho¢ topoizomeraza I nie jest niezbgdna dla funkcjonowania jedno-
komérkowych drozdzy, rozwéj organizméw wielokomérkowych nie jest
mozliwy bez jej udziatu. Swiadcza o tym otrzymane pod koniec zeszlego
roku mutanty Drosophila top1-, niezdolne do rozwoju zarodkowego.

4) Réwniez pod koniec zeszlego roku stwierdzono bardzo swoiste
oddzialywanie topoizomerazy I z biatkiem wiazacym si¢ z TATA box.
Wplyw tego kompleksu na poziom transkrypcji zalezny jest od obecnosci
czynnikéw transkrypcyjnych. Wiazanie topoizomerazy I nie zalezy od jej
aktywnosci relaksacyjne;j.

Topoizomerazy sa enzymami starymi ewolucyjnie; wydaje si¢, ze mu-
sialy pojawi€ si¢ w Swiecie ozywionym wraz z DNA. Liczne nietypowe
funkcje topoizomeraz moga wynika¢ z ich dlugiej obecnosci w komérce
eukariotycznej.

IIL. Obie giéwne topoizomerazy (I i II) sa miejscem dzialania duzej
grupy stosowanych klinicznie lekéw przeciwnowotworowych (np. adria-
mycyna, amsakryna, eliptycyna, etopozyd, pochodne kamptotecyny).
Zwiazki te stabilizuja powstajace przejsciowo kowalencyjne polaczenie
migdzy bialkiem enzymatycznym i DNA, co prowadzi do rozrywania DNA
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przez posuwajace si¢ widelki replikacyjne i zainicjowania apoptozy. Od-
krycie w pierwszej polowie lat *80. powiazania miedzy stosowanymi juz
przedtem lekami przeciwnowotworowymi a topoizomerazami znacznie
zintensyfikowalo badania nad tymi ostatnimi.

Hubert Szaniawski

WYMIERANIE FAUN W MINIONYCH EPOKACH
GEOLOGICZNYCH NA PRZYKLADZIE KONODONTOW
(Streszczenie)

Przypadki catkowitego wymarcia duzych grup fauny w przesziosci
geologicznej sa powszechnie znane. Najczes$ciej dyskutuje si¢ je na przyk-
ladzie dinozauréw. Niepor6wnywalnie mniej uwagi po§wieca si¢ zwierzetom
matym, a zwlaszcza bezkregowcom, cho¢ niektére z nich zpowodu masowego
wystgpowania odgrywaly ogromna rol¢ w swoim Srodowisku. Pozostale po nich
skamienialo$ci maja czesto duze znaczenie dla geologii stratygraficzne;.
Najwiecej niezyjacych dzi$ grup fauny znanych jest z okresu ,,wybuchowego”
rozwoju fauny szkieletowej na ziemi — kambru (500-570 min lat temu).
Cz¢$¢€ z nich znana jest tylko z tego okresu, inne zyly przez bardzo dlugi
czas odnoszac wielkie sukcesy ewolucyjne, po czym z blizej nie ustalonych
przyczyn wymarly. Naleza do nich migedzy innymi trylobity, graptolity,
archeocjaty i konodonty.

Ta ostatnia grupa jest stosunkowo najmniej znana cho¢ odgrywa obecnie
bardzo istotng role w badaniach geologicznych. Jest to zapewne spowodowane
tym, Zze do niedawna jeszcze wiedza o konodontach opierala si¢ wylacznie
naznajomosci izolowanych elementéw ich uzbrojenia ggbowego. Elementy
te zbudowane byly z fosforanu wapnia i mialy najczesciej ksztalt pojedyn-
czych zabkéw, grzebyk6w lub nieregularnych plytek. Wielko$¢ ich wahata
si¢ w granicach 0,1 — 6 mm. byly to jedyne cze$ci konodontéw, ktére dzieki
swej twardosci mialy duze szanse na zachowanie si¢ w formie skamienialosci.
Zpowodu ich powszechnego i masowego wystepowania w osadach morskich
calego paleozoiku i triasu, wielkiego zréznicowania taksonomicznego, oraz
bardzo szybkiej ewolucji morfologicznej, skamienialosci te sa jednymi z
najbardziej przydatnych w badaniach geologicznych. Stuza nie tylko do
okre$lania wieku wzglednego warstw skalnych i ich korelacji, lecz réwniez
do rekonstrukcji paleogeograficznych, poznania Srodowiska sedymentacji
osadéw, a nawet ich pézniejszej diagenezy i metamorfizacji. Elementy te
opisywano od 1856 r. i poczatkowo uwazano za zeby lub plytki skérne ryb.
Zdawano sobie jednak sprawe, ze r6znia si¢ od nich histologia i sposobem
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