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Kombinacje z klockow Lego

T N

0 odczytywaniu i zadaniach genomu mowi prof. dr hab. Pawet Golik, ktory zajmuje sie

m.in. badaniem roli kodowanych jadrowo biatek zaangazowanych w metabolizm RNA
w mitochondriach, a takze wykorzystaniem drozdzy do modelowania ludzkich chorob zwigzanych

z zaburzeniami jadrowej kontroli ekspresji genomu mitochondrialnego

Academia: Na jakich poziomach mozemy mowic

o strukturze genomu?

Pawet Golik: Na bardzo wielu. Najbardziej pod-
stawowy to tzw. struktura pierwszorzedowa, czyli
po prostu ciqg (sekwencja) nukleotydow, ktore
kodujq informacje genetycznq. U prostych orga-
nizmow, takich jak bakterie czy drozdze, genom
sktada sie z genow kodujacych biatka albo RNA,
wyposazonych dodatkowo w sekwencje regulujq-
ce ich funkcjonowanie. Struktura pierwszorzedo-
wa jest znacznie bardziej skomplikowana w zto-

zonych genomach, takich jak ludzki, gdzie geny

stanowiq tylko niewielki procent sekwencji DNA,
a cata reszta to ogromne obszary niekodujqce.
Wsrod naukowcow ciqgle nie ma zgody, jakq pet-
niq one funkcje. Niektorzy uwazajq je za ,Smie-

ciowe DNA” pozbawione funkgji, inni twierdzq, ze
prawie cate to niekodujqce DNA jest regulacyjne.
Prawda zapewne lezy gdzies posrodku.

Muszg tez istnie¢ struktury wyzszego rzedu.

Drugi poziom organizacji genomu to jego uto-
Zenie przestrzenne i tutaj mamy do czynienia
ze strukturq w znaczeniu dostownym. Od dawna
wiadomo, ze DNA w komdrce jest ponawijane
na rozne biatka. W skomplikowanych genomach,
takich jak ludzki, sposob tego nawiniecia wplywa
na funkcjonowanie gendw. Jqdro komdrkowe,
w ktorym znajduje sie genom, to takze bardzo
uporzqdkowana struktura - okreSlone geny znaj-
dujq sie w konkretnych rejonach, a kiedy dany
gen jest potrzebny, przemieszcza sie we wtasciwy




obszar jqdra. W tak samo zorganizowany sposob
w okreslonych miejscach przebiega przepisywanie
DNA na RNA i jego transport do cytoplazmy.

W tradycyjnym ujeciu biochemicznym komaorke
wyobrazano sobie jako rodzaj zupy, w ktorej
ptywaja poszczegolne sktadniki.

Tak bylo. Rozbijano komodrke na kawatki, izo-
lowano z niej biatka, DNA [ub inne elementy
i prébowano odtworzyc ich funkcjonowanie w pro-
bowce. Czasami sie to udawato, czasami nie. Stqd
sie pewnie wzieto wyobrazenie, ze w komorce
wszystko sobie ptywa. Ale w ten sposéb tracono
informacje o strukturach wyzszego rzedu. Dopiero
od pewnego czasu rozumiemy, ze komorka to ge-
sta i Scisle zorganizowana na wszystkich pozio-
mach struktura - od sekwencji DNA do struktury
przestrzennej w trzech wymiarach.

Zeby przyblizy¢ hierarchicznq organizacje w bio-
logii, lubie korzystac z analogii do Lego. Chodzi
0 zestawy dawnego typu, kitdre sktadaly sie
z raptem kilku czy kilkunastu rodzajow klockow.
Tworzqc odpowiednie kombinacje, mozna z nich
byto zbudowac wiasciwie wszystko, co tylko wyob-
raznia podpowiedziata. Nowe struktury i funkcje
powstawaty nie przez zakup nowego, specjalnego
klocka, ale przez nowe utozZenie starych klockow.

Jakub Ostatowski

Ta analogia widoczna jest w biologii w wielu miej-
scach, na przyktad kwasy nukleinowe DNA czy
RNA zbudowane sq z czterech klockéw (nukleoty-
dow), ktore po potqczeniu w dtugie sekwencje two-
rzq praktycznie nieograniczonq liczbe kombinacji.
Tak samo jest z biatkami. Ich budulec stanowi
20 aminokwasow, co daje tak wiele mozliwosci,
ze gdybysmy sprobowali zsyntetyzowac wszystkie
kombinacje aminokwasow w biatku sredniej wiel-
kosci (300 aminokwasow), zabraktoby nam ato-
mow we Wszechswiecie. UtoZenie aminokwasow
w biatku to struktura pierwszorzedowa, a za niq
idzie oczywiscie struktura przestrzenna - zwijajq
sie one w kilkakilkanascie typowych struktur,
takich jak helisy, fatdy, ktore z kolei tworzq do-
meny, a domeny, tqczqc sie w rozne kombinacje,
tworzq biatka.

Jak wiedza o strukturze genomu przekiada sie
na zrozumienie jego funkcjonowania?

Do tej pory udato sie wypracowac dosc dobre
pojecie o tym, jak dziata pojedynczy gen i jak jest
zbudowany. Wiele jednak pozostato do odkrycia.
Najwiekszym wyzwaniem jest przejscie od opisu
pojedynczego genu do zrozumienia wzajemnego
oddziatywania 20 tysiecy genow wchodzqcych
w sktad genomu cztowieka. Jest to prawdziwe wy-
zwanie, bo nawet tak prosta cecha jak wzrost za-
lezy od wspdtdziatania 150-200 genow. Tutaj nie
wystarczy zwykty opis, potrzebna jest wspotpraca
z matematykami i solidna teoria, ktora pozwoli
te interakcje przesledzic. Obecnie dysponujemy
praktycznie nieograniczonymi mozliwosciami,
jesli chodzi o sekwencjonowanie, czyli odczyty-
wanie genomu. Ale terabajty danych nie wystar-
czq. Zeby zrozumiec ten zapis, potrzebujemy
opisu teoretycznego, systemowego i tutaj do-
piero biologia zaczyna stawiac pierwsze Kroki.

Na dodatek genom jadrowy to niejedyne zrodto
informacji genetycznej w komaorce.

Komdrki eukariotyczne sq ewolucyjnqg mozaikq.
Nawet na obrazku w szkolnym podreczniku moz-
na zobaczyc, zZe sq to ztozone struktury. Zawierajq
rozne organella, a niektore z nich, takie jak mito-
chondria czy chloroplasty u roslin, majq wtasny
genom. Jego obecnosc doprowadzita naukowcow
do hipotezy, Ze organella te byly kiedys odrebnymi
organizmami, ktore dawno temu weszty w symbio-
ze z komorkq gospodarza. Genom mitochondrial-
ny jest szczqtkowy, poniewaz wiekszos¢ zawartej
w nim informacji przez miliardy lat ewolucji
zostata utracona albo zastqpiona przez funkcje
kodowane w jadrze. Ciggle jeszcze jednak koduje
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DNA (pomaraiiczowe)
zwiqzane z biatkami
histonowymi (niebieskie),
ktore stanowia
yrusztowanie”

do przechowywania DNA
w jadrze komérkowym
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on kilkanasciekilkadziesiqt biatek, w wiekszo-
Sci zaangazowanych w oddychanie komdrkowe.
Co ciekawe, nie jest to ich najwazniejsza funkcja,
poniewaz niektdre organizmy mogaq oddychac
beztlenowo i moga sobie nawet poradzi¢ z utra-
tq DNA mitochondrialnego (np. mutanty petite
drozdzy). Najwazniejszq funkcjq mitochondriow,
bez ktorej Zadna komdrka nie potrafi sie obejsc,
jest produkowanie tak zwanych grup Zelazowo-
Siarczkowych, ktdre sq niezbednym elementem
wszystkim enzymow komorkowych.

Geny mitochondrialne sq regulowane przez ge-
nom jadrowy. Genom mitochondrialny u cztowie-
ka ma zaledwie 16 tysiecy par zasad, czyli tyle,
ile ma sredniej wielkosci pojedynczy gen jqdrowy.
W zwiqzku z tym uproscity sie tez w nim sekwen-
gje regulujqce witqczanie lub wytqczanie genu
i caty ciezar regulacji dziatania tych genéw spo-
czywa na importowanych z cytoplazmy biatkach
kodowanych przez genom jadrowy. Wiasnie tym
zagadnieniem zajmuje sie moj zespot badawczy.
Genom mitochondrialny ewoluuje bardzo szybko.
Jadrowy musi za tymi zmianami nadqzy¢. Wydaje
sie, ze w niektorych grupach organizmow ten
proces moze by¢ motorem ewolucji i napedzac
powstawanie nowych gatunkow.

W centrum uwagi biologow molekularych

w ostatnich latach znajduja sie tzw. mate RNA.
Czym sg te czasteczki i jaka petnia funkcje?
Klasyczny obraz biologii molekularnej dawat
RNA role posrednika miedzy DNA a biatkiem,
co Francis Crick troche niefortunnie nazwat
centralnym dogmatem biologii molekularnej.
Ta funkcja RNA sie nie zmienita, ale okazato sie,
Ze jest tez wiele innych. W poczqtkach lat 80. XX
wieku odkryto rybozymy i okazato sie, ze DNA
moze mie¢ aktywnos$c¢ enzymatycznq. Wtedy poja-
wita sie koncepcja mowiqca o tym, Ze na samym
poczqtku ewolucji Zycia RNA byt jednoczesnie
materiatem genetycznym niosqcym informacje
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i enzymem, ktory jq realizowat. Dopiero pézniej
funkgje te zostaly podzielone na DNA i biatka.

U czlowieka, u ktorego sq 20-22 tysiqce genow
kodujqcych biatka, a roznych biatek co najmniej
100 tysiecy, sekwengji biatka na podstawie sek-
wencji DNA przewidziec sig nie da. Ale u prostych
organizmow, za pomocq komputera, juz tak.
Geny sq podzielone na segmenty zwane eksonami
i intronami. W procesie transkrypgji introny sq
usuwane po przepisaniu DNA na RNA, a eksony
sktadane ze sobq i nastepnie na ich podstawie
powstaje biatko. To sktadanie nie zawsze odbywa
sie w ten sam sposob. Rdzne fragmenty transkryp-
tu mogq byc wycigte jako introny albo pozostajq
w nim jako eksony i dzieki temu z jednego ka-
watka DNA moze powstac wiele réznych RNA
i w rezultacie wiele roznych biatek.

Ten proces to wyjatek czy reguta?

Do niedawna sqdzono, zZe wyjqtek. Ale teraz wia-
domo, Ze podlega mu ponad 90% gendw. Widac
wiec, ze zdezaktualizowata sie definicja genu
Jjako odcinka DNA kontrolujqcego powstawanie
Jednego produktu. Z jednego genu moze powstac
dwa, trzy, a nawet dziesiec tysiecy roznych biatek.
Zeby zrozumiec¢ ztozonoS¢ informacji genetycz-
nej u zwierzqt czy u roslin wyzszych, nalezy
wiec patrze¢ nie na geny, tylko na rézne RNA,
na rozne transkrypty. Do tego dochodzi kwestia
regulacji dziatania genow. Kiedys uwazano, ze

Rybosom RNA (rRNA)
potaczony z biatkami
tworzy rybosom, ktory
pelni fukncje enzymatyczng
i stuzy do tworzenia

w komérce biatek

w procesie translacji.

stuzq do tego wylqcznie biatka regulatorowe, ale W rybosomie biatko jest

pod koniec XX wieku okazato sie, Ze istnieje caly  budowane na podstawie

system regulacyjny oparty na tzw. mikroRNA. One  matrycy mRNA

sq kodowane w obszarach genomu uwazanych 7 aminokwasow

wezesniej za ,Smieciowe”. Dziatajq zwykle przez  dostarczanych przez tRNA

wyciszenie dziatania genu albo przez degradacje  (transportowe RNA)
@) nowy faricuch biatkowy
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aminokwasy

duza podjednostka

mata podjednostka rybosomu
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mRNA i zablokowanie translacji. Istniejq jednak
takze mate RNA modyfikujqce strukture chroma-
tyny, czyli oddziatywania DNA z biatkami struk
turalnymi. Kazdy mikroRNA dziata na setki albo
na tysiqce roznych genow, a kazdy gen podlega
kontroli wielu roznych mikroRNA.

Na krotkich RNA historia sie konczy?

Nie. Dzieki metodom pozwalajacym na wykrycie
matych ilosci niestabilnych RNA pokazano, zZe
ogromna czes¢ genomu jest aktywna i podlega
przepisywaniu na RNA. W klasycznym obrazie
na RNA miaty byc przepisywane tylko geny, a ob-
szary miedzy nimi - nie. Tymczasem odkryto tak
zwane dtugie niekodujqce RNA powstajqce w wy-
niku transkrypcji obszarow miedzygenowych. Czy
petniq one jakaqs funkcje? Wydaje sie, Ze przynay-
mniej niektore z nich mogq uczestniczy¢ w regu-
lagji, ale tutaj jeszcze wiele zostato do odkrycia.

Czy wielkoS¢ genomu odpowiada jego
ztozonosci?

Poczqtkowo mySlano, ze ztozonoS¢ organi-
zmu zalezy od liczby genow. Genom cztowieka
ma 3 miliardy nukleotydow, a bakterii 4 miliony,
a wiec cztowiek jest bardziej skomplikowany,
bo ma wiecej DNA. Ale na przyktad ptazy ogo-
niaste majq sto razy wiecej DNA niz cztowiek,
a najwiecej ze wszystkich organizmow ilosciowo
majq niektdre ameby. Wydaje sie wiec, Ze nie jest
wazna ilos¢ DNA, ale ztozonos¢ mechanizmow
ich kontroli. Niektore pierwotniaki majq wiecej
genow niz ludzie, bo majq prostsze mechanizmy
regulacji i tam, gdzie nam wystarczy jeden, one
potrzebujq dwoch wyspecjalizowanych. U zwie-

rzqt sq to systemy bardziej wyrafinowane,
ale przez to niestychanie delikatne, co widac
w przypadku niektorych chorob. W zespole
Downa nie jest uszkodzony Zaden gen. Chory
ma po prostu jeden chromosom za duzo i to wy-
starcza, zeby caty mechanizm regulacyjny nie
dziatat prawidtowo.

W przypadku roslin zas mozemy praktycznie do
wolnie zmieniac liczbe chromosomow. Wiekszos¢
organizmow wyzszych jest diploidalna, czyli
ma dwie kopie kazdego chromosomu, ale psze
nica ma szes¢ albo cztery w zaleznosci od od-
miany, a tatarak moze miec az osiem zestawow
chromosomow. Zauwazyt to tez pionier polskiej
genetyki profesor Wactaw Gajewski. W latach
30. XX wieku badat jaskry i odkryt, ze rosliny
o podobnym wyglaqdzie mogq bardzo sie roznic
pod wzgledem liczby chromosomow.

Jakie wyzwania stojg przed biologia, kiedy
wezmie sie pod uwage te wiedze?
Ewolucja chodzi roznymi drogami i wiele zale-
Zy wtasnie od regulacyjnych systemow wyzsze
8o poziomu. Zadaniem biologii XXI wieku jest
ich zrozumienie - przejscie od opisu poszcze-
golnych cegietek do opisu catych budowli. Nie
damy sobie rady sami, potrzebujemy pomocy
matematykow, fizykow, ktorzy z teoriq ztozo
nosci borykajq sie troche dtuzej od biologow.
Jesli wiec ktos chciatby dzis zostac biologiem,
nie moze zaniedbywac matematyki i fizyki,
bo czasy opisu pojedynczych elementow sig
koriczq. Musimy przejs¢ do opisu systemowe-
go. A tu sobie bez teorii nie poradzimy. 5]
Rozmawiata Agnieszka Kloch

Nukleosom to jednostka
strukturaina chromatyny,
czyli DNA zwiazanego

z biatkami - w taki
sposob materiat
genetyczny jest
przechowywany w jadrze
komorkowym
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