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Barbara McClintock
—laureat nauk medycznych

Prof. dr Waclaw GAJEWSKI, czlonek rzeczywisty PAN

Przyznanie w 1983 roku nagrody Nobla Barbarze MecClintock jest w pewnym
sensie niecodziennym wydarzeniem. Mlode pokolenie genetykéw molekularnych,
zajmujgce si¢ klonowaniem i sekwencjonowaniem DNA, zapewne stabo

orientuje si¢, kim jest laureatka i na czym polegaly jej osiagnigcia. W tym
przypadku bowiem nagroda Nobla przypadia za badania wykonane prawie 40 lat
temu. Warto wiec przypomnieé troche danych z Zycia i dzialalnosci Barbary
McClintock. Urodzona 16 czerwca 1902 r., w latach 1927—40 pracuje jako
cytolog i genetyk w Cornell University, gdzie duzy i prezny zespdl genetykéw pod
kierownictwem profesorow R. A. Emersona i M. M. Rhoadesa opracowywal
wowcezas cytogenetyke kukurydzy. Prace te w owym czasie mialy duzy rozglos na
Swiecie i potwierdzaly hipotezg T. H. Morgana o lokalizacji i stalym polozeniu
gendw w chromosomach organizméw. Dzigki wybitnym talentom cytologicznym
Barbary McClintock zespét ten ustalil doktadne mapy genetyczne 10 chromosomay
kukurydzv Kukurydza stala sig najlepiej genetycznie poznang rosling, co walnie
przyczynito sie nastgpnie do szybkiego postgpu w jej hodowli — dzieki czemu
Stany Zjednoczone staly si¢ najwigkszym producentem $wiatowym tego
podstawowego skladnika paszy zwierzecej.

W tym okresie Barbara McClintock istotnie przyczynila si¢ do dalszego
utrwalenia pogladu, iz geny zajmuja stale i $cisle okreslone potozenie

w chromosomach. Byla to osoba bardzo utalentowana, Swietny cytolog, jednak
trudna w kontaktach, pracujaca samotnie i bez reszty oddana pracy naukowej.

Barbara McClintock pracujac nad kukurydza natknela si¢ na dziwne i zaskakujace
zjawisko: geny zwykle stale, o okreslonym efekcie fenotypowym (tzn,
obserwowalnym), w niektorych odmianach kukurydzy zachowywaly sig
nienormalnie i wykazywaly olbrzymia niestalos¢ swych efektéw fenotypowych.
Np. gen kodujacy syntezg czerwonego barwnika antocjanowego, powodujgcy
czerwone zabarwienie ziaren kukurydzy, w odmianach owych stawal sig nagle
niestaly. Jego dzialalnos¢ zostawala wylgczona i nasiona byly bezbarwne —
zoltawe. W trakcie rozwoju nasion mutacja ta byla jednak niestata i z duzg
czestoscig gen odzyskiwal swa aktywno$c. W wyniku tego powstawaly nasiona
plamiste z licznymi czerwonymi plamami i paskami na jasnym bezbarwnym tle.
Zjawisko to zaintrygowalo B. McClintock i od roku 1944 zajela si¢ wylacznie
badaniem natury tej niestatosci. Carnegie Institute w Waszyngtonie zaproponowat
jej w tym czasie pracg w znanym laboratorium w Cold Spring Harbor, gdzie
pracowala od roku 1941 do roku 1967 i gdzie po przejsciu na emerytur¢ pracuje
do dzi$ jako ,.distinguished service member”. Od tego czasu zaczyna si¢ dlugi
okres jej zycia prowadzacy do wykrycia zaskakujgcych przyczyn niestalosci

genéw kukurydzy. Wyniki tych badan byly catkowicie nicoczekiwane i jak na owe
czasy szokujgce i1 nie pasujace do dwezesnych pojec¢ panujacych w genetyce.

W licznych, niestychanie pomystowych dé$wiadczeniach popartych

obserwacjami cytologicznymi Barbara McClintock wykazala, ze niestalos¢ genow
jest wynikiem dzialalno$ci ruchomych elementéw genetycznych, ktére moga
.przeskakiwac™ z jednego miejsca w drugie w obrebie jednego chromosomu,

a takze z jednego chromosomu do drugiego. Gdy ruchomy element zostanie
wiaczony do chromosomu w obrgbie czy w poblizu okreslonego genu, powoduje
on niestatos¢ efektow tego genu, wlaczajac badz wylaczajac 6w gen w trakcie
rozwoju rosliny. Te roznice w aktywnosci genow zwigzane sg z ruchliwoscia

i przenoszeniem ruchomych elementéw w nowe polozenia. Przy zmianach
potoZenia elementu ruchomego — czyli przy jego transpozycji — moga zachodzi¢
bardzo drastyczne zmiany w strukturze chromosomow, jak np. wypadanie réznej
dlugoesci odcinkéw chromosomu (tzw. delecje)..
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chromosomowej, Tawierajace wlasng
informacje genetyczng.

W ciagu 6 iat intensywnej i samotnej pracy Barbara McClintock opisala szereg
roznych rodzajéw elementéw ruchomych, ktérych przemieszezenia w réZne
pozycje chromosoméw $ledzita przy pomocy bardzo pomystowych doswiadcezen
genetycznych. W roku 1950 na sympozjum w Cold Spring Harbor przedstawia
ona wyniki swych szescioletnich samotnych badan. Wigkszos¢ s}uchaczy albo
w ogole nie byla w stanie éledzi¢ owych wynikéw, albo pozostala bardzo
sceptyczna, a niektérzy nie mogli wrgez pojaé, jak pojedyncza osoba mogla
otrzymac tego rodzaju rezultaty. Co wigeej, Barbara McClintock przypisywata
wykrytym przez siebie ruchomym elementom genetycznym rolg w pocesach
réznicowania i nazwata je elementami kontrolujacymi sugerujac, iz wiaczanie

i wylaczanie aktywnosci genéw w procesach réznicowania si¢ komorek moze byc
takze wynikiem ich dzialalnodei. Twierdzenie to niewatpliwie byto troche na
wyrost 1 przyjete zostato bardzo sceptycznie.

Od tego czasu. jeszcze bardziej osamotniona, pracuje nad wykrytym przez siebie
zjawiskiem w przekonaniu, Ze jest na tropie prowadzacym do poznania zupehie
nowych i istotnych zjawisk genetycznych. To jej glebokie przekonanie zostalo'
potwierdzone dopiero w ostatnich kilkunastu latach. Najpierw jednak genetycy
sracujgcy z bakteriami i fagami (wirusami bakteryjnymi) w latach
siedemdziesiatych wykryli analogiczne ruchome elementy genetyczne u bakterii.
Byl to juz okres, w ktdrym genetyka przechodzita na poziom molekularny i geny
jako okreslone odcinki DNA mozna bylo izolowaé, a nastepnie takze okreslac ich
strukture ustalajac kolejnos$é utoZzenia — czyli sekwencje — czterech réznych
rodzajow nukleotydow (T, C, A, G; tworzacych komplementarne pary: A—T,
G—C). Jak wiadomo, sekwencja nukleotyddw wzdluz lafcuchow DNA stanowi
zakodowang informacje genetyczna przede wszystkim o syntezie biatek —
bezpoérednich produktéw aktywnosei genu. W krétkim czasie opisano zauwazone
u bakterii dziesiatki rodzajéw ruchomych elementéw genetycznych. Mogg to by¢
stosunkowo krétkie odcinki DNA, zlozone z 700 do 1400 nukleotydow, ktdre
zwane sa obecnie elementami (sekwencjami) insercyjnymi (IS). Moga tez one byc
znacznie dhuzsze — zawierajace od kilku do ponad 20 tysigcy nukleotydow —

i nazywane sg wowczas transpozonami. Te ostatnie zostaly doktadnie
zanalizowane, gdyz zawierajg one zwykle geny opornodei bakterii na rdzne
antybiotyki (np. ampiciling, tetracykling czy kanamycyne). Dzigki tej whasciwoser
mozna latwo $ledzic ich kolejne transpozycje nie tylko w obrgbie jednego
chromosomu bakteryjnego, ale takze wtedy, gdy z chromosoméw przenoszg sig
do plazmidéw czy do DNA fagéw lub tez w kierunku odwrotnym.
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Gdy poznano strukturg jednostek IS oraz transpozonéw, mozna byto wyjasni¢
naturg proceséw prowadzgcych do ,,przeskakiwania’ ich w rézne miejsca
chromosomu czy tez do odrgbnych czasteczek DNA plazmidéw czy fagow.
Wszelkie ruchome jednostki genetyczne maja przede wszystkim na obu koricach
identyczne, powtorzone sekwencje nukleotydowe w ukladzie prostym (IS) lub
odwroconym (SI), ktére s3 konieczne, aby caly element mial zdolnoséé¢ do
transpozycji. Poza tym wykazano, ze przy wlaczaniu transpozonu w nowe
miejsce DNA rozpoznawana jest krétka sekwencja zlozona z pigciu do dziewigciu
nukleotydéw. Tylko w takich miejscach transpozon moze byé wilaczony, przy
czym po jego wlaezeniu owa krotka sekwencje odnajdujemy w dwoch kopiach
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po obu stronach wigczonego transpozonu. Poniewaz tego rodzaju krétkich
sekwencji w czasteczkach DNA zlczonych z miliondw nukleotydéw (jak np.

w chromosomie bakteryjnym) jest bardzo wiele, to transpozony moga by¢
wiaczane w liczne nowe pozycje — zarowno wewnatrz, jak 1 w sasiedztwie bardzo
roznych genéw. Niektore z wigkszych transpozonéw zawieraja oprocz gendw
opornosci na antybiotyki takZe gen kodujacy specjalny enzym warunkujgcy ich
zdolno$¢ do transpozycji. Enzym ten, zwany transpozaza, rozpoznaje
specyficzne sekwencje powtorzone na koncach transpozonu, jak i krétkie
sekwencje miejsca wlaczenia transpozonu i, nacinajge pojedyncze lancuchy
podwdinej helisy DNA na koncach rozpoznawanych sekwencji, powoduje
najpierw przecigcie fancuchéw, a nastgpnie polaczenie koncéw transpozonu

z tancuchami DNA biorcy. W wyniku dalszych dos¢ ztozonych procesow
powigzanych z czesciowg replikacja DNA, nastepuje wlaczenie transpozonu

w nowym potozeniu w DNA. Procesom tym towarzyszy czesto reorganizacja
wigkszych obszaréw DNA i np. wypadanie (delecje) roznej diugosci odeinkdw
DNA — co obserwowala tez Barbara McClintock. Rowniez u bakterii wiaczenie
takich ruchomych elementéw genetycznych w obrgbie genu czy w jego bliskim
sgsiedztwie wywoluje podobne efekty niestalosci przejawiania sig genéw. Tak wiec
realnos¢ transpozondw zostala udowodniona i poznano przynajmniej czgsciowo
mechanizmy lezace u podstawy ich ruchliwosci. Teraz dopiero wszyscy
przypomnieli sobie prace McClintock!

Barbara Mc Clintock przypisywala transpozonom istotng rol¢ w procesach
réznicowania sig komdrek 1 nazywala je elementami regulujgcymi. Te wlasciwosci
moglyby one przejawia¢ jedynie u wyzszych wielokomérkowych organizmow
roslinnych i zwierzecych. W ciggu ostatnich kilkunastu lat wykryto podobne lub
zblizone ruchome jednostki genetyczne — najpierw u drozdzy, a nastepnie

u muszki owocowej Drosophila. W ostatnich latach znaleziono je takze u ssakéw
z cztowiekiem wigcznie. Wywolujg one nie tylko te same zmiany w aktywnosci
gendw co u bakterii czy kukurydzy, ale majg rowniez te same wiasciwosci
molekularne. Ich réznej dtugosci sekwencje nukleotydowe sa zawsze zakorniczone
krotkimi sekwencjami powtdrzonymi, a ich mechanizm transpozycji musi by¢
bardzo zblizony do transpozonéw bakteryjnych, albowiem réwniez wigczane sg
w miejscach krotkich 5—9 nukleotydowych sekwencji, ktére po wigczeniu
transpozonu odnajdujemy podwojone po obu jego koricach. Obecnie

w klasycznych mutantach niestatych kukurydzy opisanych przez Barbarg
McClintock wykazano istnienie, wstawionych do gendw, sekwencji rozmaitych
transpozonéw. Transpozony wystepuja wigc w calym Swiecie oZywionym, od
wiruséw do cziowieka. Wykazano nawet, ze wirusy onkogenne

(rakotworcze) ptakow i ssakéw — wywolujace u zwierzat réznego rodzaju raki,
jak biataczki czy migsaki — maja, po przeksztaiceniu ich RNA w DNA,
strukture typowa dla transpozonéw i sa wigczane do DNA chromosoméw
zwierzecych w wyniku proceséw zblizonych do wiaczania transpozondw
bakteryjnych.

Pozostaje otwarte pytanie, czy tak powszechnie wystepujace w $wiecie
ozywionym réZznego rodzaju ruchome elementy genetyczne mogg rzeczywiscie,
jak to zakladala Barbara McClintock, odgrywac istotng rolg w procesach
wzrostu i réznicowania si¢ komorek i spelniaé role ,,elementéw regulujacych”
wzrost i roznicowanie sig organizméw. Obecnie nie ma na to dowoddéw. Ostatnio
jednak wykazano, ze w procesie roZznicowania si¢ komérek produkujacych
przeciwciala (czynnych w procesach obrony immunologicznej zwierzat) zachodza
w chromosomach, zawierajacych DNA kodujace te przeciwciala, liczne, bardzo
zlozone reorganizacje struktury DNA; w wyniku owych zmian elementy,

z ktérych zlozone sg geny przeciwcial, lezace w komorkach embrionalnych
daleko od siebie, znajduja sie blisko siebig w komoérkach zréznicowanych —
dzigki czemu nastgpuje montowanie olbrzymiej ilosci gendw roznych

przeciwcial z ograniczonej ilodci elementéw wyjsciowych. W tych reorganizacjach,
zwigzanych z usuwaniem (delecjg) réznych odcinkéw DNA, niektorzy badacze
widzg procesy zblizone do transpozycji elementéw ruchomych DNA.

Tak wigc idee Barbary McClintock obecnie nikogo juz nie szokuja! Doczekala sig
ona czasu, w ktérym badane przez nia dziwne zjawiska u kukurydzy staly sig
jednym z bardziej aktualnych probleméw genetyki molekularnej. Waga tych
badan zostala wlasciwie oceniona przyznaniem jej nagrody Nobla

w osiemdziesiatym drugim roku zycia.



