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INFORMACJA GENETYCZNA UKLADU BIOLOGICZNEGO
MUSI TWORZYC SENSOWNA CAt0SC

Kazdy zywy organizm posiada okre§lony zasob informacji genetycznej. Odcinki DNA ko-
dujace biatka nazywamy genami struktury. Jak juz wiesz, na og6l z catego DNA tylko czg$¢ stu-
zy do kodowania bialek, reszta spetnia inne funkcje. Tak wiec, niektére geny koduja rRNA,
inne rézne rodzaje tRNA. Genami sa tez odcinki DNA spetniajace funkcje specjalne, np. zwig-
zane z uruchamianiem odczytu informacji genetycznej (por. ROZDZ. 7).

W tym kontekscie jednym z najistotniejszych problemdw zwiazanych z informacja genetycz-
na jest jej ilos¢. ,,Upakowanie” pojedynczego genu do jadra komodrkowego jest bowiem zabie-
giem wyobrazalnym (chociaz technicznie trudnym — por. ROZDZ. 12.1). Jesli jednak bedziemy
musieli dokonac tej operacji na przyktad z 50 tys. gendw, to sprawa bardzo powaznie si¢ skom-
plikuje. Oczywiscie wickszo$¢ organizméw nie ma tyle DNA (por. tab. 1), ale na kazdym pozio-
mie organizacji umieszczenie materialu genetycznego w komorce jest bardzo trudne. Tym
bardziej, ze spakowanie kwasu nukleinowego musi jednoczes$nie zapewniac:

— dostep, w zaleznoSci od potrzeb, do odpowiednich partii DNA,;

— sprawne powielanie i rozdzielanie materiatu genetycznego, np. do komdérek potomnych ro-
snacego organizmu.

PODSTAWOWY KOMPLET INFORMACJI GENETYCZNEJ TWORZY GENOM

Genom jest pewna funkcjonalng catoscia, zawiera bowiem podstawowy komplet informacji
genetycznej niezbednej do funkcjonowania organizmu. W wypadku prostych elementoéw gene-
tycznych, komdrek prokariotycznych i nielicznych organizméw eukariotycznych genom jest po-
jedynczy (haploidalny). Mozna wowczas powiedzieé, ze cala instrukcja genetyczna wystepuje
w jednej kopii. U wiekszoSci Eucaryota w toku ewolucji doszto do wyksztalcenia genoméw po-
dwdjnych (diploidalnych). W tym wypadku instrukcja genetyczna w komorce wystepuje

w dwdch kopiach (por. dalej).

Organizm Wielko$¢ genomu Organizm Wielko$¢ genomu
Wiroid: PSTV 359* Owady: muszka owocowa 1,4x108
Wirusy: Fag $X174 5500%* Ptazy: zaba szponiasta 9,7x108-4,5x 109
Fag A 45x104 Ssaki: mysz domowa 3x10°
Bakterie: E. coli 4,2 x 106 cztowiek 3x10°
Bacillus subtilis 2,0x 106 Rosliny: wyka 1x1010
Grzyby: drozdze 2,0x 107 groch zwyczajny 1x109-9,9x 109
Skorupiaki: krab 1,4 x 109 trzykrotka 3,0 x 1010
Tab. 1. Wielko$¢ genomu wybranych organizméw liczona w parach nukleotydéw (* jednoniciowy
RNA, **jednoniciowy DNA)
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GENETYKA

4.1. Ewolucja pojecia genu
ROZUMIENIE POJECIA GENU ULEGALO ZNACZNYM ZMIANOM

Pierwsze sugestie, jakoby informacja genetyczna organizmu skiada si¢ z oddzielnych, auto-
nomicznych jednostek, wysunat dopiero G. Mendel, ktéry na podstawie analizy cech morfolo-
gicznych wprowadzil pojecie zawiazka cechy. Nastepne posrednie dowody na istnienie takich
zawigzkow zaczeto gromadzi€ niespetna 100 lat temu. Wowczas tez sformulowano samo poje-
cie genu i zaproponowano jego definicje, ktora w skrotowym ujeciu brzmiala:

1 gen = 1 cecha.

W tej postaci gen byt pojeciem bardzo abstrakcyjnym, poniewaz nie znano ani jego natury
chemicznej, ani molekularnego ,,przetozenia” genu na ceche. Inaczej méwiac, wowczas gen
identyfikowany byl wylacznie dzieki efektowi fenotypowemu, jaki wywolywat.

Dlatego bardzo waznym krokiem naprzdd byly badania angielskiego lekarza A. Garroda,
ktory juz w 1908 r. wydedukowal, ze dziedziczna choroba u ludzi, nazywana alkaptonuria, spo-
wodowana jest brakiem pewnego enzymu (por. pozniej ROZDZ. 9.2). Sytuacja taka prowadzi-
fa do gromadzenia si¢ zwiazku poSredniego w tkankach, co wywotywatlo efekty chorobowe.
Poniewaz alkaptonuria dziedziczyla si¢, dlatego catkiem uzasadniony byl wniosek, ze u ludzi
chorych brakowato genu kodujacego odpowiedni enzym. Garrod nie mial jednak dostateczne;j
wiedzy o molekularnej naturze dziatania jednostek dziedzicznoSci, aby moc posunaé swoje
wnioskowanie dalej. Tak wigc nadal nie wiadomo bylo, jak dzialaja geny, istniala przeciez na-
wet taka mozliwos¢, ze sa one enzymami.

Dopiero p6zniejszy rozwdj technik badawczych umozliwit podjecie proby owego ,,przelo-
zenia”, czyli wyjasnienia, jakie jest molekularne podioze wyksztalcania danej cechy. Kluczowe
okazaly si¢ tutaj badania nad muszka owocowa (Drosophila melanogaster, jeszcze nieraz o niej
uslyszysz;) oraz nad workowcem z rodzaju Neurospora (z braku miejsca opis doswiadczen Be-
adle’a i Tatuma nad tym ostatnim pominatem, chociaz moga one stuzy¢ za wzér pomystowosci
i rzetelnosci nawet dzisiaj).

E, E, E;
tryptofan <> formylokinurenina <> hydroksykmurenma barwnik

oczy \ brak oczy \ brak oczy czerwone

vermilion czynnego Ep cinnabar czynnego E3  typu dzikiego

Ryc. 42. Uproszczony model powstawania barwnika w oczach Drosophila melanogaster, ilustruja-
cy zaleznos¢ pomiedzy DNA a efektami fenotypowymi.

. J

Badaniami objeto odmiany muszek rézniace si¢ barwa oczu. Okazalo sig, ze te dziedziczne
roznice wynikaja z zaburzen w szlaku syntezy brazowego barwnika powstajacego z tryptofanu
(por. ryc. 42). Brak aktywnego ENZYMU 3 (E;) prowadzif do powstania muszek z oczami typu
cinnabar (cynobrowego) ze wzgledu na gromadzenie przejsciowego produktu, czyli hydroksyki-
nureniny). Odpowiednio — brak ENZYMU 2 (E,) prowadzit do powstania jeszcze jasniejszych
oczu, typu vermilion (karmazynowego), jako skutku nadmiaru formylokinureniny (nazwy wy-
mienionych przed chwila zwiazkow nie sa dla Ciebie wazne!). W trakcie wielu doswiadczen do-
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konywano m.in. przeszczepdéw komorek zarodkdéw muszek nalezacych do odmian réznigcych
si¢ barwa oczu i obserwowano fenotypowe skutki u dorostych owadoéw. Okazalo sig, ze

BIALKA ENZYMATYCZNE BYtY MOLEKULARNYM EFEKTEM DZIALANIA
(nieformalnie - odczytywania) OKRESLONYCH GENOW.

W ten sposob w 1945 r. odkryto, ze geny dziataja (wywotuja efekty fenotypowe) poprzez
biatka enzymatyczne. Jednakze juz wkrotce potem wykazano ponad wszelka watpliwosc, iz ge-

ny koduja takze biatka o innej funkcji. Pozwolilo to na sformulowanie takiej oto zaleznoSci:
1 gen = 1 biatko.

W koncu lat pieédziesigtych M. Ingram poréwnal normalng hemoglobine (HbA) z hemoglobi-
na ,,sierpowata” (HbS) i stwierdzil, ze przyczyna rdznic sa zmiany w jednym z faficuchow polipep-
tydowych tego biatka (por. p6zniej ROZDZ. 9.2). Z chwilg wykazania, ze zmiany w polipeptydach
wynikajg ze zmian w DNA, przedstawione powyzej rOwnanie przyjelo ostateczng postac:

1 gen = 1 lancuch polipeptydowy.

W ten sposdb osiagnieto bardzo zwiezta i niemal uniwersalna definicjeg, co jest w biologii
prawdziwa rzadkoScia. Definicja ta zawodzi jedynie przy opisach gendw nie ulegajacych trans-
lacji, tj. kodujacych tRNA i rRNA. Dla niektorych uczniéw klopotliwe moga by¢ takze geny
RNA-wirus6w, poniewaz u nich no$nikiem informacji genetycznej nie jest nic DNA, ale to juz
mniejsze i tylko pozorne odstepstwo od podanej reguly.

Uwaga: Zaciekltym poszukiwaczom i odkrywcom moge jeszcze zaproponowac lekture, np. Bio-
logie C. A. deVillee, ROZDZ. 11, gdzie znajda ciekawe informacje o do§wiadczeniach,
ktore pozwolily na wyprowadzenie powyzszych zaleznosci.

4.2. Genomy

W duzym uproszczeniu w przyrodzie mozna wyrdznié trzy zasadnicze poziomy organizacji
uktadow biologicznych:

1. W prostych formach genetycznych, takich jak wiroidy oraz wirusy, genomy sa mafe i nie za-
wieraja informacji niezbednej do samodzielnego funkcjonowania (por. ryc. 43aib).

2. W organizmach prokariotycznych ilo$¢ informacji genetycznej i jej organizacja pozwalaja juz
na funkcjonowanie ukfadéw o komoérkowym poziomie zfozonosci. zdolnych do samodziel-
nego zycia (por. ryc. 43c).

3. Pojemno$¢ informacyjna genomow eukariotycznych i, co wazne, sposdb jej organizacji umoz-
liwia funkcjonowanie organizmdéw o bardzo wysokim poziomie zlozonosci, takim ze u wiek-

szoSci z nich zachodzi proces réznicowania si¢ komoérek w tkanki i organy (por. ryc. 43d).
Nie oznacza to jednak, ze kazdy organizm eukariotyczny jest wielokomoérkowcem!

IN INFOR INFORMACJA INFORMACJA O
ROZNYCH KOMORKACH
wiroid wirus komorka prokariotyczna komorka eukariotyczna
organizmu wielokomoérkowego
a b c d

Ryc. 43. Modele przyblizajace pojecie pojemnosci informacyjnej genomow (wazna jest ilos¢ liter oraz
ufozenie ich w stowa). Umowne stowo INFORMACJA oznacza, ze taka pojemnos¢ danego uktadu po-
zwala na funkcjonowanie pojedynczej komorki (c). W prostych elementach genetycznych IN oraz
INFOR (a, b) oznacza, ze ilos¢ nosnika informacji genetycznej jest zbyt mata, aby uktad taki mégt wy-
tworzy¢ komorke i samodzielnie realizowa¢ metabolizm. Sformutowanie INFORMACIJA O ROZNYCH

.

KOMORKACH oznacza, iz mozliwe jest funkcjonowanie ztozonego organizmu wielokomérkowego (d).
J
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GENOMY WIROIDOW MAJA NAJMNIEJSZA POJEMNOSC INFORMACYJNA

Wiroidy to dziwne twory wywolujace choroby u ro§lin wyzszych. Pojedynczy wiroid sktada
si¢ jedynie z kolistej czasteczki RNA dlugosci raptem od 250 do 400 nukleotydow. Przyjmuje
ona ksztalt zwartej paleczki, poniewaz wigkszo$¢ odcinkéw nukleotydowych ulega sparowaniu
we fragmenty dwuniciowe (chociaz generalnie jest to RNA jednoniciowy!). Tego rodzaju two-
ry wcale nie posiadaja bialek ani ich nie koduja, mozna wigc uznac je za czasteczki replikujace
si¢ wytacznie w komorkach roslinnych przy wykorzystaniu aparatu enzymatycznego gospoda-
rza (co$ na ksztalt ,,biednego” wariantu wirusow; stad tez umowne IN na ryc. 43a). Przyktadem
moze by¢ wiroid PSTV, wywotujacy choroby ziemniakéw (ang. potato spindle tuber viroid).

GENOMY WIRUSOW WYSTARCZAJA JUZ DO ZAKODOWANIA BIALEK

Wirusy sa ztozonymi kompleksami nukleoproteidowymi, sktadajacymi si¢ z DNA (albo
RNA) umieszczonego wewnatrz biatkowej otoczki — kapsydu (por. ryc. 44). Przypominam, ze
pojedyncza czasteczke wirusa nazywamy wirionem. Moze on przyjmowac ksztalt:

— spiralny, np. wirus TMV wywolujacy
chorobe¢ tytoniu, tzw. mozaikowa-
to$¢ (ang. tobacco mosaic virus);

— brytowy, np. wirus HIV albo wirus
8rypy;
— brylowo-spiralny, np. bakteriofagi
AiT4.
U czeSci wirusOw wystepuje jesz-
cze oslonka lipoproteidowa, skiada-
na z materialu gospodarza.

Ryc. 44. Modele budowy wirionéw: spiralny (a), bry-

towy (b), brytowo-spiralny (c)

S

Sam genom wirusowy moze by¢ tworzony przez jedno- albo dwuniciowy RNA (tzw. RNA-
-wirusy) badz tez przez jedno- albo dwuniciowy DNA, tzw. DNA-wirusy (por. ryc. 45). Nalezy
wiec zapamigtaé, ze w danym wirusie wystepuje tylko jeden rodzaj kwasu nukleinowego (a jak

jest w komorkach?).

RNA-wirusy:

a) pikornawirusy, np. wirus choroby polio;

b) togawirusy, np. wirus roézyczki;

¢) myksowirusy, np. wirus grypy;

d) reowirusy (zawierajg dwuniciowy RNA),
wywotujg np. biegunki u dzieci;

e) retrowirusy, np. wirus HIV;

f) prawie wszystkie wirusy ros$linne, np. TMV.

DNA-wirusy:

a) pokswirusy, np. wirus ospy;

b) papovawirusy, np. wywotujgce brodawki;

c) parwowirusy (niektore zawierajg jednoniciowy DNA),
np. wywotujace infekcje u swin i psow;

d) bakteriofagi* — wiekszo$¢ posiada dwuniciowy DNA
(np. fag T2, fag A), niewielka czg$¢é jednoniciowy DNA
(np. fag $X174).

* — niektore bakteriofagi zawierajg RNA

Ryc. 45. Przyktady wiruséw o réznych genomach

S

O ile genomy wiroidéw sa po prostu za male, aby zakodowac jakiekolwiek biatko, o tyle
w wypadku nawet najmniejszych wirusow wielko$¢ genomu pozwala na zakodowanie co naj-
mniej 4 polipeptydow (por. takze tab. 1). Genomy duzych wiruséw wystarczaja do zakodowania
nawet kilkuset roznych biatek. Jednak nawet od bardzo zlozonej czasteczki nukleoproteidowe;j
do komorki droga jest jeszcze bardzo daleka. Umowne INFOR na ryc. 43b ma Tobie uzmysto-
wié, ze wirusy majg zbyt mata pojemnos¢ informacyjng, aby zakodowac biatka strukturalne i, co
wazniejsze, enzymatyczne potrzebne do realizacji podstawowych szlakéw metabolicznych. Two-
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ry te nie sa wiec zdolne do samodzielnego przetwarzania energii, a co za tym idzie — do samoist-
nego funkcjonowania i powielania. Dlatego ich prosty program ..zyciowy” realizowany jest tyl-
ko w zywych komdrkach (w tym sensie przypominaja wiroidy).

Uwaga: Nie oznacza to jednak, ze sprawa jest az tak prosta. Szczegdlnie u ztozonych wirusow
dzialaja juz systemy kontrolne pozwalajace na sterowanie kolejnoscia i natezeniem
syntezy danych bialek oraz kwasu nukleinowego. Ponadto wiele genéw wirusowych
ma budowe¢ mozaikowa, co zbliza je do matryc komoérek eukariotycznych.

PRIONY NALEZA DO NAJBARDZIEJ FASCYNUJACYCH TWOROW BIOLOGICZNYCH

Priony sa bialkowymi czynnikami infekcyjnymi wywolujacymi degeneracyjne schorzenia
oSrodkowego uktadu nerwowego ssakow. Najbardziej znane jest biatko prionu wywotujacego

u bydta chorobg szalonych kréw (BSE), a u cztowieka chorobe Creutzfeldta-Jacoba (CJD), po-
wodujaca otepienie umystowe i Smierc. Do zachorowania na te straszng chorobe moze dopro-
wadzi¢ spozywanie wolowiny i jej przetwordw zanieczyszczonych tkankami mozgu i rdzenia
kregowego. Stad w 1996 r. kraje Unii Europejskiej ogarneta swoista histeria, ktorej efektem
byto wybijanie ogromnych stad bydta (najwiecej na Wyspach Brytyjskich). W Polsce jeszcze na
poczatku 2001 r. nie stwierdzono zadnego przypadku. Na razie sprawa mozliwosci ich przeno-
szenia priondw i realnych zagrozen jest bardzo stabo poznana*.

Wedlug ostatnich badan priony sa normalnym sktadnikiem bton komorek nerwowych. Wie-
my juz, ze priony wystepuja w dwoch roznych formach roznigcych si¢ jedynie konformacja a
~  nie skladem aminokwasowym. Forma zwykfa PrP¢

Panstwo Liczba (gdzie C oznacza cellular) kodowana jest przez gen
zachorowan znajdujacy sie u cztowieka na 20 chromosomie i nie
Belgia 20 czyni zadnych szkod (czasteczki prionu PrPC sa nor-
Dania 3 malnym sktadnikiem bton neuronéw). Problemem
) jest forma chorobotworcza PrPS¢ (gdzie SC oznacza
Francja 245 scrapie). Wydaje sig, ze gdy PrPSC dostang si¢ do or-
Niemcy 34 ganizmu ssaka sa w stanie zmieni¢ forme PrPC€
Irlandia 587 w PrPS¢. Nagromadzenie wigkszej iloSci tej ostatniej
Wiochy 2 prowadzi do BSE Ilub jej odmian. Kiopot polega na
Holandia 9 tym, ze priony sa bardzo odporne na dzialanie czyn-
) nikéw niszczacych: kwasow, tugdw, wysokiej tempe-
Portugalia 509 ratury (nawet okoto 200°C), alkoholu etylowego czy
Hiszpania 15 promieniowania UV. Przez to normalne metody ste-
Szwajcaria 367 rylizacji i zapobiegania rozprzestrzenianiu chordb
Wielka Brytania 180501 prionowych sa mato skuteczne. Najbardziej prawdo-
podobna przyczyna gwaltownego rozprzestrzeniania
Tab.2. Liczba potwierdzonych przy- si¢ BSE i wzrostu zagrozenia dla mieszkancow Euro-
padkow BSE w Europie (dane z lutego | py jest dokarmianie hodowanego przemystowo bydta
2000 wg Office International des Epi- |  mgczkami kostno-migsnymi (sytuacja taka nie ma
zooties). ) miejsca w hodowlach tradycyjnych!).

GENOMY KOMOREK PROKARIOTYCZNYCH TWORZONE SA PRZEZ
KOLISTE CZASTECZKI DNA

W pordédwnaniu z wirusami wielko$¢ genomow bakterii i sinic wyraZznie wzrasta (co najmnie;j
o jeden rzad wielkosci, zwykle za$ jeszcze bardziej; por. tab. 1). Przyktadowo — liczba genéw w ko-
morce E. coli wynosi ok. 5 tys. Wystarcza to w zupelnoSci do zakodowania wszystkich niezbednych

*Dokladne, biezgce informacje uzyskamy np. pod adresem http://kurier.mp.pljaktual/2001 /cjd.shtml.
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bialek strukturalnych i enzymatycznych, a co za tym idzie — na realizacj¢ samodzielnego pro-
gramu zyciowego. Caly genom komorki E. coli tworzy pojedyncza, kolista czasteczka DNA
diugosci ok. 1,35 mm (nazywamy ja czasem chromosomem bakteryjnym albo genoforem). To
duzo zwazywszy, ze cala komorka jest kilkaset razy mniejsza. Nalezy wiec oczekiwac, ze DNA
bakteryjny bedzie upakowany w struktury wyzszego rzedu. Rzeczywiscie, u E. coli czasteczka
DNA skrecona jest w postaci tzw. superheliksu (por. ryc. 46) i podzielona na ok. 40 duzych pe-

tli — tzw. domen stabilizowanych spe-
cjalnymi bialkami. Kazda z petli
moze zachowywac si¢ jak niezalezna
czasteczka. Oznacza to, ze zmiany ge-
stoéci w jednej petli, wywolywane np.
transkrypcja, nie powoduja zmian ge- Ryc. 46. Superskrecenie helisy w kolistej czasteczce DNA
stosci superheliksu w innych petlach. bakteryjnego (model)

S

Czeé¢ gendw w kazdej komorce prokariotycznej zorganizowanych jest w jednostki wyzsze-
go rzedu, tzw. operony, ktore odczytywa¢ mozna w roznej kolejnoSci (operony zostana opisane
pozniej). Generalnie jednak, poza pewnymi odcinkami, DNA bakteryjne nie jest blokowane
iistnieje dostep do niemal calej informacji genetycznej komodrki. W sumie wigc program gene-
tyczny komorki prokariotycznej nie pozwala na réznicowanie komorek i znaczacy wzrost ztozo-
nosSci poziomu organizacji ciala. Stad wszystkie bez wyjatku Procaryota to organizmy
jednokomorkowe.

Oprocz zasadniczej czasteczki DNA, tworzacej w centrum komorki tzw. nukleoid, w cytopla-
zmie wystepuja czesto niewielkie, takze koliste czasteczki DNA, nazywane plazmidami. Zawiera-
ja one mniej niz 1% gendw, ale replikuja si¢ niezaleznie od nukleoidu. Plazmidy maja niewielkie
rozmiary, licza bowiem od kilku do kilkuset tysiecy par zasad. Ich rola zostanie opisana pdzniej.

Uwaga: Plazmidy wykryto takze w cytoplazmie komorek organizméw jadrowych!

DO REALIZACJI TAK ZLOZONYCH ZADAN, JAKIE STOJA PRZED KOMORKAMI
EUCARYOTA, NIEZBEDNY JEST CALY GARNITUR CHROMOSOMOWY

W poréwnaniu z bakteriami, czasteczki DNA komorek eukariotycznych maja charakter linio-
wy, a dlugie, liczace do 150 tys. par zasad odcinki zamykane sa w petle domen, zachowujacych sie
jak czasteczki koliste (por. ryc. 47b). Podobnie wigc jak u Procaryota, taka organizacja materiatu
genetycznego zapewnia duza autonomi¢ réznych rejondw zawierajacych odmienna informacje.

biatko ,spinajace”

Ryc. 47. Liniowa natura czasteczki DNA u Eucaryota (a) i podstawowy sposéb nadawania jej wtasci-
wosci czasteczki kolistej — zamykanie petli domeny przez biatka spinajace (b).
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Na tym jednak podobienstwa si¢ koficza. O ile bowiem w matrycach genetycznych wirusow
i bakterii wystepuja prawie wylacznie tzw. sekwencje unikalne, tj. powtarzajace si¢ tylko raz
w calym genomie, o tyle w komdrkach eukariotycznych (obok sekwencji tego rodzaju) wyste-
puje jeszcze szereg innych. Ich wspdlng cechg jest to, ze liczba kopii tych sekwencji moze by¢
bardzo duza. Przyktadowo — u niektorych ptazow w kazdej komorce znajduje si¢ ponad tysiac
kopii genu kodujacego rRNA, sg jednak i takie odcinki, ktére maja ponad 100 tys. kopii, np.
w satDNA. Najczesciej nie potrafimy powiedzieé, dlaczego tak si¢ dzieje.
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Jesli wige gen jest odcinkiem DNA wystarczajaco diugim, aby zakodowa¢ jedno biatko, li-
czace przeciez ponad 100 aminokwasdw, to musi on mierzy¢ co najmniej 300 par nukleotyddw.
Dodajac do tego sekwencje sterujace, introny itd. — w sumie, lekko liczac, drugie 300 par nu-
kleotydow, otrzymujemy odcinek zawierajacy 600 par zasad. Zaktadajac, ze w jednej czastecz-
ce DNA znalazloby si¢ 1000 gendw, jej catkowita dtugo$¢ musiataby wynosi¢ ponad 600 tys. par
nukleotydéw. Zgodnie z modelem Watsona-Cricka para nukleotyddéw zajmuje 0,34 nm, liczac
wzdltuz dlugiej osi helisy. Zatem opisywana czasteczka mierzytaby ponad 0,2 mm, a wiesz juz
przeciez, iz nawet w wypadku organizmdw prokariotycznych regula sa wigksze polinukleotydy.
Nalezy zatem przyjac, ze znaczace zwigkszenie iloSci materiatu genetycznego wymagaé bedzie
nowych rozwigzan. Przede wszystkim dlatego, ze u Eucaryota informacji genetycznej nie da si¢
zawrze¢ w pojedynczej czasteczce DNA. Nawet z teoretycznego punktu widzenia, taka super-
czasteczka, zawierajaca wiele tysigcy gendw i innych sekwencji o réznym przeznaczeniu, byfa-
by zbyt nietrwala i nie nadawataby si¢ ,,do uzytku”.

Wiesz doskonale, ze w czasie podzialow komorkowych material jadrowy organizuje si¢
w charakterystyczne, oddzielne struktury — chromosomy. Uktadaja si¢ one w plaszczyznie row-
nikowej komorki, by nastepnie dzieli€ si¢ kazdy z osobna na dwie wydtuzone potowy (mam na-
dzieje, ze powtérke z kariokinezy masz (juz za soba). W ten sposob do przeciwleglych
biegundw dzielacej si¢ komorki docieraja dwie rowne liczbowo grupy chromosomdw potom-
nych. Poniewaz obserwacje wykazywaly, ze powyzsze prawidiowoSci obowiazuja niemal wszyst-
kie dzielace si¢ komorki Eucaryota, przyjeto juz dawno, ze to chromosomy sa bardzo
skomplikowanymi ..paczkami” zawierajacymi materiaf genetyczny. Liczba takich ,,paczek” jest
cecha gatunkowa, np. czlowiek posiada 46, a muszka owocowa 8 chromosoméw. Ogo6t chromo-
somOw wystepujacych w komdrce somatycznej o charakterystycznej dla danego organizmu
liczbie i morfologii nazywamy kariotypem (por. ryc. 48 i 49). Do jego stworzenia wykorzystuje
si¢ chromosomy metafazowe, poniewaz wowczas sa one najlepiej widoczne.
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Ryc. 48. Mikroskopowy obraz kompletu chromosoméw mezczyzny wybarwionych metoda kla-

syczng (2n = 46; zwrdé¢ uwage na chromosomy pici oznaczone jako X i Y). Chromosomy
sg podwaojne, poniewaz zawarty w nich materiat genetyczny ulegt replikacji.
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Ryc. 49. Prawidtowy kariotyp mezczyzny barwiony metodg prazkowsa. Zwrd¢ uwage, ze chromoso-
my sg utozone w pary i ponumerowane, a ich ramiona majg strukture prazkowa.

. S

Sam fakt upakowania materiatu genetycznego mozna wprawdzie dos¢ fatwo wyttumaczy¢,
ale nadal bez rozwigzania pozostaja wazne problemy. Dwie sa ich przyczyny:

1. Konieczno$¢ zapewnienia wybiorczego dostepu do tej informacji (nietadnie méwiac, raz ko-
morka chee tego, innym zas razem czego$ innego).

2. Wysokie wymagania wzgledem techniki pakowania przed podzialem komorki i rozpakowy-
wania po podziale komorki.

Poniewaz chromosomy zawieraja zaréwno kwasy nukleinowe, jak i bialka (giéwnie DNA),
logiczne jest, ze oba rodzaje makroczasteczek wspoluczestniczg w organizacji genomu eukario-
tycznego, tworzac tzw. chromatyne.

W KAZDEJ KOMORCE EUKARIOTYCZNEJ WYSTEPUJA HISTONY

Kazda z czasteczek DNA wystepujaca w jadrze komdrkowym owinigta jest czgSciowo wokot
oktamerow histonowych, tworzac fibryle chromatynowa (por. CYTOLOGIA I HISTOLOGIA,
ROZDZ. 2). Fibryla zwija si¢ w charakterystyczne solenoidy, te za$ tworza skomplikowane petle
domen spietych specjalnymi biatkami. W cza-
sie podziatow komoérkowych dochodzi do telomer
znacznego skondensowania chromatyny, co ramie krétkie

% R chromosomu
prowadzi do powstania chromesoméw (por.
ryc. 50). Dzigki temu mozliwy jest precyzyjny
rozdzial materialu genetycznego do komérek
potomnych.

centromer
prazek

ramie dfugie
chromosomu

Uwaga: CzeSciowo autonomiczne organella
komoérek eukariotycznych maja
DNA zorganizowany podobnie jak
komorki prokariotyczne!

Ryc. 50. Model budowy mor-
fologicznej chromosomu (pomi-
| nigto podziat na dwie chromatydy)
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STRUKTURA ORGANIZACYJNA MATERIALU GENETYCZNEGO W JADRZE KOMORKI
EUKARIOTYCZNEJ JEST WYBITNIE HIERARCHICZNA

Pozwala to na realizacje bardzo skomplikowanych procesow. Wielu z nich do dzisiaj jeszcze
nie poznali$émy, inne rozumiemy tylko cz¢sciowo. Niesamowity postep nauki pozwolif nam jed-
nak na rozpoczecie badan nad okresleniem sekwencji DNA réznych organizméw. Najbardziej
znany jest projekt HGP (od ang. Human Genome Project), ktory pozwolif na okreSlenie sekwen-
cji nukleotydowej ludzkiego genomu liczacego nie jak oczekiwano ok. 100 tys. gendw, lecz praw-
dopodobnie tylko ok. 35 tys. (wg danych z poczatku 2001 r.; por. ROZDZ.519).

4.3. Zasadnicze strategie rozmnazania

W odniesieniu do wiruséw pisanie i mowienie o rozmnazaniu jest pewna przesada, ponie-
waz ich proste programy powielania realizowane sa tylko we wnetrzu zywych komorek i nie
prowadza do tworzenia nowych kombinacji genetycznych wskutek mieszania materiatu gene-
tycznego pochodzacego od réznych ,,0sobnikéw” (chociaz migdzy wirusami czasem zachodzi
rekombinacja!).

Najlepiej wiec méwi¢ o namnazaniu si¢ wiruséw. Nie oznacza to, ze w Swiecie tych tworéw
nie istnieje zjawisko zmiennoSci dziedzicznej. Powstaje ona jednak najczesciej na skutek ble-
doéw powielania matryc, a wigc w drodze mutacji (w szkole Sredniej rekombinacj¢ wirusowa
mozesz spokojnie pominac).

Pomimo swojej prostoty strategie powielania wiruséw sg rozne (zaleza gtéwnie od rodzaju
genomu). PrzesledZmy teraz przebieg przyktadowej infekcji wirusowej, w ktorej genom wirio-
nu integruje si¢ z genomem gospodarza (oczywiscie w uproszczeniu).

.

biatka .
wirion @ plaszcza DNA wirusa
b komorka
gospodarza
@
wirusowe
DNA gospodarza
& MR
G A
® biafka otoczki d
wirusowej e e s?
® biatka blokujgce ‘29 Za
DNA d
e dps e uwolnione e 4 )

© replikaza

o [ ]
wirusowa nowe \@ N
® biatka uszkadzajace wiriony @ J @

komorke gospodarza

Ryc. 51. Uogdlniony schemat cyklu rozwojowego faga integrujgcego sie z genomem gospodarza,

omowiony na modelu DNA wirusa (opis w tekscie) )
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Infekcje wirusowa mozna podzieli¢ na kilka stadidw*. Zwykle rozpoczyna ja adsorpcja
i wnikniecie wirionu do komorki gospodarza (1 na ryc. 51). Potem nastepuje degradacja biatek
plaszcza i uwolnienie DNA wirusa (2). Kolejnym waznym krokiem jest wiaczenie materialu ge-
netycznego wirusa do genomu gospodarza w drodze tzw. rekombinacji nieuprawnionej (3 i 4;
por. ROZDZ. 5). Wiaczony w genom gospodarza wirus moze ulega¢ powielaniu wraz z calg ko-
morka. Zwykle jednak w pewnym momencie jego DNA ulega transkrypcji na mRNA wirusowe
(5), stanowiace matryce dla biatek wirusa. Poczatkowo syntetyzowane sa tzw. biatka wezesne, do
ktorych mozna zaliczy¢ m.in. wirusowe polimerazy RNA i biatka blokujace DNA gospodarza
(6). Pozwala to wirusowi przestawi¢ metabolizm gospodarza na swoje potrzeby. Kolejnymi syn-
tetyzowanymi biatkami sa replikazy wirusa, pozwalajace namnozy¢ jego DNA oraz biatka ptasz-
cza (7). Samosktadanie si¢ elementow budulcowych w nowe, kompletne wiriony (8) poprzedza
synteze bialek pdznych, uszkadzajacych komoérke gospodarza i prowadzacych do elucji (9).
W ten sposob powstaé moze kilkanascie — kilkaset nowych wiriondéw (czasem liczba ta siega kil-
kudziesieciu tysigcy!) zdolnych zakaza¢ dalsze komorki. Cykl tego rodzaju mozna nazwac litycz-
nym, poniewaz jego zakonczenie prowadzi do uszkodzenia i $mierci komorki gospodarza.

W wypadku niektérych RNA-wiruséw, np. HIV, po roziozeniu otoczki nastgpuje odwrotna
transkrypcja prowadzaca do powstania jednoniciowego DNA. Do tego ostatniego dobudowa-
na zostaje druga ni¢ i dopiero potem moze nastapi¢ wigczenie wirusowej informacji genetycz-
nej do ludzkiego DNA.

Whniosek: Jak wida¢, material genetyczny wirusa zawiera praktycznie tylko szkieletowg infor-
macje o budowie: biatek kapsydu, enzymoéw sterujacych namnazaniem makrocza-
steczek wiriondw oraz enzymow uszkadzajacych komodrke gospodarza.

UKLADY KOMORKOWE MOGA SIE ROZMNAZAC

Zardwno u sinic, jak i bakterii istnieje rozmnazanie bezplciowe, polegajace na podziatach
komoérkowych, prowadzacych do powstania identycznych komoérek potomnych. Ponadto u bak-
terii stwierdzono wystepowanie réznych proceséw, ktdre mozna z powodzeniem okresli¢ jako
plciowe. Do najwazniejszych naleza nastepujace: koniugacja, transformacja oraz transdukcja.

1. Koniugacja — odkryli j3 Tatum i Lederberg (1947 r.). Jest ona tylko pewnym odpowiedni-
kiem rozmnazania plciowego organizmdw wyzej uorganizowanych, stad okre§la si¢ ja jako
proces plciowy. Koniugacj¢ odkryto hodujac w jednej probéwce dwa roézne szczepy E. coli.
Pierwszy z nich byl niezdolny do syntezy treoniny i leucyny (oznacza to si¢ jako Thr~ Leu),
syntetyzowal za$§ metioning i biotyne (oznacza to si¢ jako: Met* Bio*). Drugi wykazywal od-
wrotne ,,umiejetnosci” biochemiczne: syntetyzowat treoning i leucyne (Thr* Leu™), nato-
miast nie syntetyzowal metioniny i biotyny (Met~ Bio~). Mozna bylto wykazac to, wysiewajac
bakterie na pozywki minimalne, tzn. zawierajace glukoze i sole mineralne, ale pozbawione
niezbednych sktadnikéw egzogennych (por. ryc. 52). Potwierdzeniem byt brak wzrostu ko-
lonii bakteryjnych. Inaczej przedstawiata si¢ sprawa, gdy takie dwie hodowle potaczono
w jedna. Po jakims czasie cz¢$¢ komorek byta zdolna do wzrostu nawet na pozywce minimal-
nej, pozbawionej zaré6wno metioniny, biotyny, treoniny jak i leucyny. Mozna powiedzie¢, ze
wykazywaly one cechy typu dzikiego.

Uwaga: Organizm zdolny do syntezy wszystkich typowych dla tego gatunku skfadnikéw pokar-
mowych nazywamy prototroficznym. NajczeSciej ceche te prezentuja tzw. typy dzikie,
czyli formy naturalne. Czasem wsrdd takich osobnikow powstaja mutanty niezdolne
do syntezy jakiego§ sktadnika, np. tryptofanu czy metioniny. Formy takie okreSla si¢
jako auksotroficzne.

*Przedstawiony tu ,,scenariusz” jest tylko jednym z mozliwych.
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Wyjasnienie tego zjawiska za pomoca mutacji przywracajacych utracone wiasciwosci typu
dzikiego nalezato odrzuci¢ z dwoch powodéw. Po pierwsze — prawdopodobienstwo jednocze-
snego zajscia takich mutacji jest niezwykle mate. Po drugie — rozdzielenie obu szczep6w filtrem
bakteryjnym o malutkich oczkach, uniemozliwiajacych przemieszczanie si¢ komoérek powodo-
walo, ze nie pojawialy si¢ komorki prototroficzne. Wowczas nasuwal si¢ prosty wniosek, ze do
zajScia wymienionego zjawiska niezbedny byt kontakt ze soba komoérek réznych szczepow.
Rzeczywiscie, niedtugo potem wykazano, iz niektére komorki bakterii tacza sie w pary i jedna
z nich przekazuje cze$¢ materiatu genetycznego do drugiej, przez co ta moze naby¢ cechy
pierwszej. Proces ten prowadzi wigc do rekombinacji materiatu genetycznego i nazwano go ko-
niugacja. Analogia do rozmnazania piciowego polega na tym, ze komorka dawcy (donor) spel-
nia role plci meskiej, natomiast komorka biorcy (akceptor) funkcjonalnie odpowiada plci
zenskiej. Komorki ,,meskie” posiadajg zdolno$¢ wytwarzania fimbrii — niewielkich, cieniutkich
wypustek protoplazmatycznych, utatwiajacych kontakt komorek i przenoszenie DNA (,,zef-
skie” ich nie posiadaja). Zdolno$¢ ta warunkowana jest przez tzw. czynnik piciowy (F), ktory
moze stanowi¢ odrebna, niewielka i kolista czasteczke DNA funkcjonujaca u donora niezalez-
nie od chromosomu bakteryjnego (stad komoérki F* ,zefiskie” oraz F~ ,,meskie”).

szczep szczep
ThrLeu™ Met Bio~

pozywka minimalna \l ﬁ pozywka minimalna

(tu: pozbawiona (tu: pozbawiona
treoniny i leucyny) 77 metioniny i biotyny)
/Bm 7 BRAK N

\ WZROSTU )

pozywka minimalna
(tu: pozbawiona metioniny,
biotyny, treoniny i leucyny)

kolonie wykazujgce
prototrofizm

Ryc. 52. Model koniugacji u bakterii (opis w tekscie)
.

J

Z hodowli komorek F* wyizolowano tez takie, ktore szczeg6lnie czgsto przekazywaly DNA
do komoérek biorcow. Od ang. high frequency of recombinantion oznaczono je jako komérki
Hfr. Okazalo sie¢, ze powstaja one, gdy czynnik piciowosci F ulega wiaczeniu do chromosomu
bakteryjnego. Wyjasnienie przyczyn tego stanu rzeczy przekracza jednak nasze wymagania.
Zawzietym polecam bardziej zaawansowane zrodta, np. Zycie bakterii W. J. H. Kunickiego-
-Goldfingera.

Cwiczenie: Zaprojektuj schemat ilustrujacy ogdlng zasade koniugacji pomiedzy komoérka F+ i F-.
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2. Transformacja — nabywanie przez komorki biorcy nowych cech w drodze pobrania obcego
DNA. W procesie tym nie bierze udziatu zaden przenosnik (wektor). Proces transformacji
zostal juz opisany w ROZDZ. 2.

Cwiczenie: Zaprojektuj schemat ilustrujacy ogdlng zasade transformacji.

3. Transdukcja — wedlug jej odkrywcow, Lederberga i Zindera (1952 r.) proces ten rozni si¢ od
transformacji tak jak list od zwyczajnej kartki pocztowej (por. ryc. 53). Jest w tym sporo racji,
poniewaz transdukcja polega na przeniesieniu DNA z komoérki dawcy do komorki biorcy

w_.kopercie”, ktdra stanowi otoczka biatkowa wirusa. Transdukcje odkryto w szczepach bak-
terii tyfusu mysiego (Salmonella typhimurium). Jeden z nich byt mutantem niezdolnym do syn-
tezy tryptofanu i tyrozyny. Otdz mniej wiecej raz na 10° komdrek w szczepie tym powstawaty
formy zdolne do syntezy i tryptofanu i tyrozyny. Warunkiem jednak byta wspolna hodowla ze
szczepem zdolnym do ich syntezy. Dla wytlumaczenia tego zjawiska brano pod uwage rézne
mozliwosci, stopniowo wykluczajac kolejne. Przede wszystkim pewna regularno$¢ eliminowa-
ta tu mozliwos¢ przypadkowych mutacji, prowadzacych do odzyskania zdolnoSci syntezy tryp-
tofanu i tyrozyny. Po wtore, szczepy hodowano na jednej pozywce, ale oddzielono je od siebie
filtrem bakteryjnym o oczkach tak matych, ze uniemozliwial przemieszczanie si¢ komorek
(wykluczato to mozliwos$¢ koniugacji — zastanow si¢ dlaczego). Traktowanie hodowli deoksy-
rybonukleaza nie hamowato procesu (wykluczato to mozliwo$¢ transformacji — zastanow si¢
dlaczego). Ostateczne wyjasnienie tej zagadki byto dos¢ zaskakujace — przez oczka filtra prze-

nikaly bakteriofagi zawierajace DNA dawcy. Okazalo si¢ bowiem, ze w czasie infekcji wiruso-
wej dochodzi do licznych bledow w realizacji programu ,,zyciowego” wirusa. Niektdre z nich
polegaja na zamykaniu w otoczce wirusa kawaltka chromosomu bakterii zamiast DNA wirusa
(otoczka jest wiec czymS w rodzaju koperty listowej). W tej sytuacji po ataku na komorke bior-
cy do jej wnetrza dostaja si¢ geny poprzedniego gospodarza. Moga one zosta¢ wiaczone
w chromosom biorcy, przez co nabywa on nowych wiasciwosci.

faga w komérkach pozywka minimalna

biorcy (tu: bez tryptofanu i tyrozyny)

namnazanie
faga w komérkach
dawcy

\ przeniesienie faga
pozywka
ﬁ petna
namnazanie
fag dawca

biorca

Ryc. 53. Schemat transdukcji — zwro¢ uwage, ze wektor wirusowy przenidst informacje genetyczna
z komorki dawcy do komoérki biorcy. Transduktanty rosng takze na pozywce minimalnej.

.

J

Cwiczenie: Zaprojektuj schemat ilustrujacy og6Ing zasade transdukcji.
W CYKLACH ZYCIOWYCH EUCARYOTA POJAWIAJA SIE
SPECJALNE KOMORKI ROZRODCZE
Komorki eukariotyczne moga dzieli€ si¢ na dwa sposoby:

1. Poprzez mitoze — bez zmiany liczby chromosoméw. W wypadku jednokomorkowcow podzia-
ly mitotyczne prowadza do wzrostu liczby osobnikdw, tyle ze identycznych genetycznie.
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Strategia taka ma szereg zalet, poniewaz w prosty sposdb mozliwe jest zwickszenie liczby
osobnikdw o identycznym genotypie. Wada zas jest brak mozliwosci tworzenia nowych ukta-
dow genetycznych. Organizmy wielokomorkowe wykorzystuja mitoze do wzrostu liczby ko-
morek ciala. Jedynymi nie dzielacymi si¢ mitotycznie sg dojrzale komorki szlaku ptciowego
i macierzyste zarodnikdw (pierwsze u zwierzat, drugie tylko u grzybow i czesci ro§lin). Mi-
toza daje tez mozliwo$¢ rozrodu wegetatywnego (rézne sposoby u roSlin oraz paczkowanie
u niektorych prostszych wielokomoérkowcow zwierzecych).

2. Poprzez mejoze — z jednoczesna redukcja liczby chromosoméw o polowe i rekombinacja ma-
teriatu genetycznego (mechanizmy te zostang opisane pdzniej).

Uwaga: Amitoz¢ pominglem ze wzgledu na jej specyficzny charakter.

W wypadku zwierzat mejoza prowadzi do powstania gamet (por. ryc. 54a) — nietrwatych ko-
moérek umozliwiajacych taczenie si¢ informacji genetycznej pochodzacej od réznych rodzicow
(rozmnazanie plciowe). Jednak nawet w tej grupie nie zawsze tak jest. Wystarczy spojrze¢ na
cykl rozwojowy pierwotniakéw haploidalnych, aby stwierdzi¢, ze tam mejoza praktycznie po-
woduje powstanie nowych osobnikéw (por. ryc. 54b). W §wiecie roslin sytuacja jest jeszcze in-
na. Funkcjonuja u nich dwa pokolenia: diploidalny sporofit i haploidalny gametofit (por. ryc.
54c). Ten ostatni jest odrebnym stadium zyciowym, produkujacym gamety w drodze zwyklej
mitozy! Natomiast sporofit produkuje w drodze mejozy specjalne komorki — zarodniki, czyli
spory (nie jest to idealne pojecie, ale nie ma lepszego).

Sporofit (2n)

Gamety (n) mitoza (2n)

Y

\r(ne/'oza (R!)

= Gamety (n) = Zygota (2n) :

8 \ / = Zygota (2n) p lm(%zza

g _é‘ lme/oza \

g Zygota (2n) g Ry Gamety (n) Spory (n)
mitoza (n)

a b

Gametofit (n)

Ryc. 54. Zasadnicze cechy cykli rozwojowych u organizméw eukariotycznych: diplonta (a), haplon-

ta (b), przemiana pokolen u roslin (c) y

Uwaga: Wielka réznorodnoS¢ strategii rozrodczych organizméw eukariotycznych powoduje,
ze proby uogdlnien wymagaja czesto powaznych uproszczen. Przyktadowo — u niekto-
rych obojnakéw moze dochodzi¢ do samozaplodnienia (gamety pochodza wigc od
jednego osobnika). U innych gatunkéw osobniki potomne moga rozmnazac si¢ parte-
nogenetycznie (z nie zaptodnionych jaj, np. trutnie u pszczdt). Od typowego wzorca
odbiega takze koniugacja u orzeskow. Nie ujeto ich w tej ksiazce, poniewaz wowczas
stalaby si¢ opastym dzietem. Dobrze bytoby jednak samemu zebra¢ wiadomosci o cy-
klach zyciowych roslin, grzybow, pierwotniakdw i zwierzat w jednym miejscu (poroz-
mawiaj tez o tym ze swoim nauczycielem biologii).
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PODSUMOWANIE
1. Podstawowy komplet informacji genetycznej tworzy tzw. genom.

2. Genomy wirusow i Procaryota s3 haploidalne, natomiast wigkszo$¢ Eucaryota to organizmy
diploidalne.

3. Podstawowa jednostka dziedzicznosci jest gen. Gen mozna traktowac jak abstrakcyjna jed-
nostke informacji, ma on jednak charakter obiektu fizycznego o konkretnej lokalizacji. Ge-
neralnie jest to odcinek DNA zawierajacy informacje o budowie pojedynczego biatka
(wlasciwie polipeptydu). Pamietaj tez o niepelnym charakterze tej definicji!

4. Genomy rdéznych uktadéw biologicznych wykazuja powazne réznice w wielkoSci, pojemno-
Sci informacyjnej i organizacji.

5. Najbardziej ztozone instrukcje genetyczne i cykle zyciowe maja organizmy eukariotyczne.
U nich tez m.in. obecno$¢ histondw stwarza mozliwos$¢ réznicowania komorek, a materiat
genetyczny tworzy wigksza liczba czasteczek DNA.

6. W komorkach bakterii stwierdzono wystepowanie procesoOw prowadzacych do wzrostu roz-
norodnosci genetycznej. W warunkach naturalnych najwieksze znaczenie ma koniugacja,
natomiast znacznie mniejsze — transformacja i transdukcja.

7. Duza ilo$¢ informacji genetycznej i skomplikowane drogi realizacji celow biologicznych wy-
magajg roznych podziatow komdrkowych:

—mitozy, pozwalajacej na zwickszanie si¢ liczby komorek somatycznych bez zmian materia-
fu genetycznego;

— mejozy, pozwalajacej na wzrost réznorodnosci genetycznej w potomstwie (gtownie przez
tworzenie zroznicowanych genetycznie komorek rozrodczych — gamet).



