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Andrzej Kaczanowski i Janina Kaczanowska

REFLEKSJE DLA NIEBIOLOGOW:
JAKIE SA ,,MILOWE KROKI”
W ZROZUMIENIU MECHANIZMOW KONTROLI
ROZWOJU ZYWYCH ORGANIZMOW?*

Z gazet, radia, czy z telewizji wiemy, ze biologia, nauki medyczne,
biotechnologia obok informatyki sa najbardziej rozwijajacymi sig¢ dyscyp-
linami nauk $cistych. Jeéli tak, to czy mozemy podjac probg zebrania pa-
radygmatow stanowiacych symboliczne ,,milowe kroki” w naszym pojmo-
waniu mechanizméw dziedziczenia oraz kontroli wzrostu, rozwoju
1 utrzymania okre$lonej postaci organizmoéw wielokomorkowych..

Zacznijmy od podstaw. Wiemy, ze w przypadku zwierzat (a takze nas
ludzi) rozwéj zarodkowy 1 pozniejsze stadia rozwoju az do dorostoséci za-
pewniaja osiagnigcie okreslonej postaci i wielkosci ciata. Co wigcej, ta
postac jest utrzymywana w ciagu calego dorostego zycia osobnika (pomi-
jajac zmiany zwyrodnieniowe i starcze). Wiemy tez, ze zycie ludzkie, cho¢
wydaje nam sig ze trwa za krétko, jest wielokrotnie dtuzsze niz zycie na-
szych ulubieficow: psow i kotow. Nie trzeba by¢ biologiem aby zdawac so-
bie sprawe z tego, ze utrzymywanie si¢ przy zyciu wymaga stalej, ale §cis-
le kontrolowanej, odnowy wigkszos$ci naszych tkanek, ktore sig stale
zuzywaja (na przykltad krwinek czy tez komorek nabtonka jelitowego).
Ludzkie ciato sktada si¢ z okoto 10'* komorek. Powstaja wige pytania do-
tyczace ogromnej liczby informacji jaka musi by¢ zapisana w zwierzgcym,
a takze ludzkim organizmie, aby powstanie i kontrolowanie jego niezwyk-
tej ztozonosci byto mozliwe.

Pierwszy krok Juz okolo sto lat temu zauwazono, ze informacja gene-
tyczna zapisana jest w jadrze komoérkowym w postaci genow utozonych li-
niowo w strukturach zwanych chromosomami. Jak okreslono geny? Sa to
determinanty odpowiedzialne za poszczegélne cechy organizmu takie jak
kolor wloséw, oczu itp., ale réwniez takie cechy budowy ciala jak
wielko$§¢, ptodno$¢ oraz wiele innych. Upraszczajac — stwierdzono, ze

* Refleksje na marginesie sesji IV Wydz. Nauk Biologicznych TNW pt. ,Nowe oblicza
RNA 6-I1I-2003”.
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poszczegodlny gen zawiera informacjg 0 pewnej cesze organizmu, 1 Ze ta
cecha ma jaki$§ dziedziczny charakter. Na poczatku XX wieku wykryto, ze
istnieje trwaty zwigzek przyczynowo-skutkowy pomigdzy wystgpowa-
niem, wygladem i prawidlowa morfologia struktur komérkowych nazwa-
nych chromosomami, a dziedziczeniem i prawidtowym rozwojem okres-
lonych cech danego organizmu. Kazdy gatunek posiada swoj okreslony
kariotyp, tzn. okreslona liczbg, wielko$¢ 1 pewna specyfike morfologiczna
wszystkich chromosoméw. Nastgpnie wykazano, ze tylko pewne miejsca
na danym chromosomie determinuja okre§lona cechg organizmu (np. ko-
lor pigmentu komorki). A wige stusznie domniemywano, ze na chromoso-
mie istnieje liniowe ulozenie kolejnych jednostek dziedziczno$ci nazwa-
nych genami polaczonych fragmentami o charakterze lacznikow, czy
wstawek. Zestaw wszystkich gendw 1 jak sig¢ pozniej okazato informacji
zawartych w czgéciach niegenowych DNA poszczegdlnego organizmu
stanowi jego genom. A wigce pierwszym milowym krokiem bylto sformu-
lowanie chromosomowej teorii dziedziczenia.

Drugi krok. Ale tu, méwiac jezykiem kolokwialno-studenckim, ,,za-
czely sig schody” — badania biochemiczne wykazaty, ze w sktad kazdego
chromosomu wchodzi (oprocz szeregu biatek) niezwykle diuga czastecz-
ka podwdjnej helisy kwasu deoksyrybonukleinowego — czyli DNA. DNA
stanowi rodzaj biopolimeru ztozonego z czterech r6znych podstawowych
podjednostek, zwanych nukleotydami, w ktérych sa jednak jednorodne
czgs$cei cukrowe w formie deoksyrybozy. Nukleotydy sa ustawione liniowo
w specyficznej kolejnoéci czterech typow podjednostek (jakby rzad woj-
skowych, czterech formacji, ktore mozna zapisa¢ na liScie 1 potem
powtornie ustawi¢ ich w poprzedniej wersji ich kolejnosci np. marynarz,
marynarz, lotnik, marynarz, saper, saper, czolgista, saper itp.). A wigc ist-
nieje mozliwo$¢ wydluzania tancucha DNA przez dolaczanie nowych
podjednostek zwiazanych liniowo tym samym typem wiazania chemiczne-
go (5’3’ wiazanie estrowe). Druga ni¢ DNA jest komplementarna. To
znaczy odwzorowuje w okreslony ale dopelniajacy sposob liniowy zapis
kolejnosci podjednostek nici pierwszej (zakladamy, postugujac sig ,,mili-
tarnym” poréwnaniem, ze w komplementarnej nici zawsze naprzeciwko
marynarza stoi saper, a naprzeciwko lotnika czolgista 1 wéwczas komple-
mentarna ni¢ tworza kolejno: saper, saper, czolgista, saper, marynarz, ma-
rynarz, czolgista, lotnik). Obie nici z tak okre§lonym zapisem kolejnosci
podjednostek na jednej nici i ich dopelnieniem na nici drugiej stanowia
stawng podwojna helisg DNA. Jaka jednak moze by¢ rola tego niezwykte-
go niebialkowego polimeru, a przeciez to gtownie z bialek zbudowana jest
zywa materia. Biatka sa enzymami katalizujacymi rozne reakcje w orga-
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nizmie, a takze tworza elementy struktury komorek i macierzy poza
komoérkowej organizmu. Ten kolejny impas zostal przelamany w ciagu
kilkunastu wspanialych lat 50-60 XX stulecia.

Oto Crick 1 Watson, a zaraz potem plejada innych wspaniatych uczo-
nych, zaobserwowali, Ze podwojna helisa DNA stanowi tak zwany kod ge-
netyczny. Kod genetyczny jest ztozony z tr6jkowych podjednostek DNA
(czyli zapisu rodzaju trzech kolejnych nukleotydoéw z posrdd czterech
typow podjednostek). Kolejne takie trojki kodujace w DNA w okreslonym
genie odpowiadaja zapisowi dotyczacemu kolejnoséci z kolei posz-
czegodlnych aminokwasow w bialku kodowanym przez ten gen. A wigc
kazdemu rodzajowi kolejnosci w kodujacej trojce nukleotydéw odpowia-
da jeden z 21 aminokwaséw wchodzacych w sktad biatka A wige drugim
krokiem milowym bylo wykrycie, Ze podwdéjna spirala DNA w chro-
mosomie jest kodem genetycznym, ktéry moze by¢ informacja dla bio-
syntezy bialek.

Trzeci krok. Oczywiscie trzecim krokiem, byto zbadanie mechanizmu
dekodowania DNA w jego odcinkach stanowiacych geny. Ot6z genowy
fragment chromosomu jest ,,przepisywany’” na czasteczkg kwasu rybonuk-
leinowego (RNA) przy udziale odpowiedniego enzymu. Dochodzi do
komplementarnego odwzorowania tego genu, przy czym w przepisywanej
czasteczce RNA w komplementarnych podjednostkach dezoksyryboza jest
zastapiona ryboza. W ten sposob powstaje tak zwane RINA postancowe
(czyli angielskie messenger RNA) zwane w skrocie mRNA. Powtdrzmy,
takie postaficowe RNA, syntetyzowane na genie (czyli fragmencie
czasteczki podwojnej helisy DNA) jest jego odwzorowaniem. Nic dziwne-
go, ze ten proces przepisywania informacji zawartej w DNA danego genu
na jego odpowiednik w czasteczce RNA nazwano transkrypcja.

Transkrybowany gen jest czasteczka RNA, ktéra w odpowiednich
warunkach 1 po przejéciu jej na teren cytoplazmy moze by¢ dekodowana.
Dekodowanie mRINA jest jednoczeénie przettumaczeniem, czyli translacja
kodu genetycznego (ang.translation) 1 wykonaniem (synteza) wedhug in-
strukcji mRINA peptydow, w ktérych kolejno§¢ aminokwasoéw jest zapisa-
na przez odpowiednie, kolejne tréjki nukleotydow mRINA, przepisanych z
matrycy DNA. Taka sterowana biosynteza biatka na podstawie kodu RNA
wymaga odpowiedniej maszynerii i odbywa si¢ w niewielkich cytoplaz-
matycznych ciatkach zwanych rybosomami. W najwigkszym uproszcze-
niv mozna powiedzie¢, ze ostatecznym produktem kazdego genu jest
okreslone kodowane przez niego biatko, a w jeszcze wigkszym skrocie po-
wyzsza my$l wyraza formuta 1gen = 1 biatko. Inaczej méwiac, trzecim
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krokiem milowym bylo zbadanie mechanizmu przeplywu informacji
genetycznej z DNA umozliwiajacej produkceje okreslonego bialka.

Czwarty krok. Pojawia sig nowy problem: na czym polega dziedzi-
czenie kolejnych faz rozwoju organizmu. Przeciez od razu bylo jasne, ze
nie wszystkie geny sa jednocze$nie dekodowane w komorce. Nie wszy-
stkie mozliwe z punktu widzenia szyfru genetycznego informacje DNA
podlegaja jednoczesnej transkrypcji 1 translacji. Niektore biatka pojawiaja
si¢ tylko we wczesnej fazie rozwoju, a inne znamionuja natomiast np. do-
jrzato$¢ piciowa. Inne biatka wystgpuja w komorkach np.watroby, a inne
w komorkach nerwowych. T¢ podstawowaq zagadke rozwigzano przez wy-
krycie istnienia specjalnej grupy biatek tzw. czynnikéw transkrypcyjnych,
ktére wnikaja do jadra komorki 1 sg odpowiedzialne za wlaczanie lub wy-
taczanie transkrypcji okre$lonego zespolu rozrzuconych w genomie.
Czynniki transkrypcyjne decyduja o czasowej 1 przestrzennej aktywnos$ci
poszczegblnych genéw. Te nowopoznane rodzaje bialek wnikaja do jadra
i tworza kompleksy z okreslonymi sekwencjami podjednostek DNA. Te
sekwencje nie sg genami ale zawieraja dodatkowa informacjg we wstaw-
kowych czgéciach DNA. Czynniki transkrypcyjne tworzac kompleksy
z tymi dodatkowymi sekwencjami DNA reguluja transkrypcjg genow. Te
odkrycia wyjaséniaja w jaki sposob ta sama informacja genetyczna zawar-
ta poczatkowo w jadrze zygoty (czyli w jadrze zaplodnionego jaja), a na-
stgpnie w wszystkich komérkach potomnych moze decydowaé o biosyn-
tezie r6znych bialek w réznych komoérkach i w réznym czasie. Dopiero
hierarchiczne sterowanie dekodowaniem informacji genetycznej przez
czynniki trankrypcyjne, podczas rozwoju organizmu, pozwala na przetwo-
rzenie specyficznej informacji genetycznej danego gatunku w jego stop-
niowq realizacjg podczas ksztaltowania sig¢ konkretnego osobnika danego
gatunku. Wykrycie w latach 80-90 XX wieku kaskadowej i hie-
rarchicznej regulacji funkcjonowania genéw w trakcie rozwoju orga-
nizmu bylo nastgpnym milowym krokiem w zrozumieniu jak funkcjo-
nuje genom.

Czy zostal dokonany nastepny krok? Czy w ciagu ostatnich kilku lat
na poczatku nowego stulecia dokonat si¢ nastgpny milowy krok w zrozu-
mieniu regulacji rozwoju i ewolucji poszczeg6lnych genoméw? Zastana-
wiamy sig, w jaki sposob powstata taka zasadnicza bioréznorodno$é ga-
tunkéw spotykanych w wodzie i na ladzie, wér6d grzybow, roélin
i zwierzat, tych ktore zyja obecnie, ale takze posréd wymartych dino-
zauréw, czy tez prapierscienic?

Wszystkie dotad poznane ,,milowe kroki” w naszym pojmowaniu
przebiegu rozwoju osobniczego danego gatunku dotycza genomoéw tak
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r6znych jak rézne sa np. nasturcja, jamochton, nicien i ssak. A przeciez intui-
cyjnie wyczuwamy fundamentalne réznice w budowie i rozwoju tych przy-
padkowo zacytowanych tutaj zywych organizméw. A wige nawet oko niefa-
chowego czytelnika powyzszego tekstu dostrzega, ze istnieja jeszcze
nastgpne wazne odkrycia, ktore powinny przynies¢ rozwiazanie wlasnie tych
pytan. By¢ moze nastgpnym , kamieniem milowym” staty si¢ odkrycia ostat-
nich kilku lat dotyczacych roli pewnej grupy matych czasteczek RNA (tran-
skrybowanych na DNA), ktore nie pozwalaja na transkrypcje i translacje
okreslonych innych, a wigc podporzadkowanych funkcjonalnie, genow.

Autorom prezentacji przedstawianych na sesji TNW. pt. ,,Nowe obli-
cza RNA-6-II1-2003” wydaje sig, ze jeste§my $wiadkami nastgpnej serii
fundamentalnych odkry¢. Okazalo sig, ze w roéznych genomach obok
genow, ktorych produktami sa okreélone biatka, wystgpuja rowniez takie
geny ktorych ostatecznym produktem nie jest biatko, lecz jedynie RNA
»wyciszajace” funkcjonowanie czgsci genomu.

Wyciszajace RNA jest zawsze dwuniciowe 1 podlega pocigciu na
krotkie mate czasteczki. Te z kolei sg rozdzielane na pojedyncze nici, ktore
moga interweniowac nie dozwalajac na funkcjonowanie a nawet powsta-
wanie okre§lonych mRNA Moze by¢ tak, ze te male czasteczki RNA pod-
aczaja si¢ do komplementarnego normalnego transkryptu mRNA 1 wow-
czas tworzac kompleksy z biatkami rozkladaja atakowany transkrypt
(mRNA) na podjednostki nukleotydowe. Jest to tzw. posttranskrypcyjne
wyciszanie genow.

Doswiadczalnie wykazano, ze kazde dwuniciowe RNA wprowadzo-
ne do organizmu zostaje pocigte na krotkie fragmenty, ktore powoduja de-
gradacjg homologicznych tranksryptow. Mozna wigc na tej drodze wyci-
szy¢ dowolny gen o znanej sekwencji. Jest to wigc znakomite narzedzie
(tzw. metoda RNAi1) w badaniach funkcji genow.

Omawiana klasa matych czasteczek RNA moze rowniez wyciszaé
bezposrednio samg transkrypcjg, a wige syntezg mRNA. W tych przypad-
kach te male czasteczki RNA przylaczaja si¢ bezposrednio do komple-
mentarnego odcinka DNA samego genu zmieniajac upakowanie nici
DNA. Ta zmiana strukturalna powoduje, ze te geny juz nigdy nie beda
transkrybowane. Jest to wigc mechanizm transkrypcyjnego i w zasa-
dzie nieodwracalnego wyciszania genu.

Omawiane mechanizmy posttranskrypcyjnego i transkrypcyjnego
wyciszania gendw wystgpuja powszechnie u Eukariota, a wigc u roélin
wyzszych, zwierzat, grzybéw 1 glonéw. Powstaly one prawdopodobnie
poczatkowo jako mechanizmy obrony przed wirusami RNA-owymi, ktore
replikujac si¢ musza przynajmniej chwilowo tworzy¢ dwu-niciowe
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czasteczki. Dzigki tym mechanizmom ro$liny wyzsze bronia sig¢ przed
wieloma wirusami, degradujac je. Degradacja tych wirusow nie zawsze
jest w pelni skuteczna obrong roliny przed infekcja. Niektére wirusy ata-
kujace roliny koduja réwniez bialka, ktore blokuja obronne mechanizmy
wyciszajace wirusy. Ostatnio opisano nowy mechanizm obrony atakowa-
nej ro$liny przed interwencja wirusa. Na przyktad podczas tzw. mozaiko-
wej infekeji wirusami moga réwniez rozwijaé sie nowe, zdrowe liscie. To
lokalne ograniczenie infekcji jest spowodowane tym, ze mate wyciszajace
prawidtowe ro$linne RNA dyfunduje szybciej (a wige prawidtowy proces
wyciszania genu zaczyna sig wezesniej) do przyleglych tkanek niz dyfuz-
ja blokujacego ten proces wirusa.

We wszystkich tych zdumiewajacych odkryciach warto zauwazy¢, ze
w zarowno w posttranskrypcyjnym jak i transkrypcyjnym wyciszaniu
funkcji genu czy tez w przypadku infekcji wirusowej zawsze male
czasteczki RNA sa kompelemntarne do wyciszanego genu, a wigc zawie-
raja informacj¢ adresowa.

Poréwnanie genoméw tak réznych organizmoéw jak drozdze, nicie-
nie, owady i ssaki wskazuje na istnienie zarOwno wyciszajacych RNA jak
1 trwale wyciszonych genow. Mutacje genéw kodujacych wyciszajace
RNA u nicienia powoduja zmiany w réznicowaniu si¢ komoérek i nadmier-
ny wzrost robaka. U ro$lin kwiatowych tego typu mutacje powoduja zmi-
ang w morfologii kwiatu i nieregularny wzrost brzegu liScia. Wskazuje to
na zwigzek malych czasteczek RNA z bardzo waznymi mechanizmami
rozwoju, poniewaz regulacja wzrostu jest koniecznym warunkiem dla po-
wstania i utrzymywania podczas okresu ,,dorostosci” okreslonej postaci
1 wielkoéci organizmu.

Sadzimy, (a czas pokaze czy stusznie ), ze doniosto$¢ omawianych
odkry¢ zashuguje na wyrdznienie ich twoércow nagroda Nobla.
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