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Jezyk genow

Jezyk genéw to najprawdziwszy jezyk programowania,
pozwalajacy precyzyjnie realizowaé przerdzne instrukcje
warunkowe. Jednoczesnie jest on tak pogmatwany, ze nawet
zaprawionemu w bojach z chaosem programiscie C wtos
moglby sie na gltowie zjezyé przy prébie debugowania tego,
co siedzi w materiale genetycznym najprostszej bakterii.
Juz one musza w ztozony sposéb regulowa¢ funkcjonowanie
swoich genetycznych podprogramoéw.

Prosta regulacja zapobiegajaca marnotrawstwu zasobow
potrzebnych do produkcji bialek jest sterowanie produkcja
enzymow syntezujacych aminokwasy, np. tryptofanu. Geny
kodujace te enzymy sa zgromadzone w jednym dlugim
odcinku DNA (operonie), odwzorowywanym w jednej
czasteczce mRNA. Operon jest czyms na ksztatt procedury,
znanej z jezykéw programowania, dzigki ktérej wszystkie
biatka potrzebne do kolejnych etapéw syntezy aminokwasu
powstaja jednoczesnie, w jednym miejscu i w réwnych
ilosciach.

Na poczatku nowo powstajacej nici mRNA jest szczegdlne
miejsce, w ktérym moze ona na dwa sposoby sklei¢ si¢
sama ze soba, tworzac alternatywne struktury tzw. szpilki
do wloséw. Jedli nic nie przeszkodzi temu procesowi,
struktura ta powstaje daleko od miejsca dziatania

enzymu tworzacego mRNA (polimerazy RNA) i nie

blokuje powstania produktu. Jednak w normalnych
warunkach swiezo zsyntetyzowany odcinek mRNA jest
natychmiast wigzany przez rybosom, ktéry zaczyna tworzyé
na jego matrycy biatko, wedrujac zaraz za polimeraza

RNA i uniemozliwiajac powstanie szpilki do wloséw.

W tej sytuacji powstaje polozona tuz przy polimerazie
alternatywna szpilka, ktéra odrywa ten enzym od DNA

i caly proces zatrzymuje si¢ po wytworzeniu stosunkowo
krotkiego odcinka RNA. A regulacja? Otéz bialtka sktadaja
sie z aminokwaséw, rowniez z tryptofanu, koncowego
produktu fabryki kodowanej przez opisywany operon.

I wlasnie w poczatkowej czesci pierwszego genu operonu
znajduje sie para lezacych obok siebie kodonéw dla
tryptofanu. Jesli w komoérce brakuje tego aminokwasu,
rybosom wskutek przestoju z braku surowca zatrzymuje

sie¢ na nici mRNA i umozliwia powstanie pierwszej szpilki
do wloséw. Blokuje w ten sposéb powstanie drugiej szpilki
oraz zakonczenie transkrypcji. Dzieki temu wszystkie ztozone
enzymy potrzebne do produkcji aminokwasu powstaja tylko
wtedy, gdy jest on rzeczywiscie potrzebny komérce! Ten
mechanizm zmienia poziom transkrypcji o rzad wielkosci.

To nie koniec, gdyz istnieje bialtko, represor, ktére samo
w sobie nie oddziatuje z operonem tryptofanowym.
Jednak, gdy zwiaze czasteczke tryptofanu, zmienia swoja
strukture — rozsuwaja sie¢ w nim fragmenty wiazace DNA

z 2,6 do 3,4 nm. Dzigki temu represor silnie wiaze si¢

ze specyficzng sekwencja DNA, lezaca na poczatku operonu
i uniemozliwia rozpoczecie transkrypcji. Skutecznosé tego
mechanizmu pozwala na 70-redukcje transkrypcji operonu.
Oba mechanizmy dzialaja synergistycznie, redukujac

700 razy produkcje pieciu biatek potrzebnych do syntezy
tryptofanu!

Bardziej zlozona jest regulacja pobierania przez bakterie
wegla organicznego, ktérego zrodlem sa zazwyczaj rézne
cukry. Najdogodniejszy z nich to glukoza i jesli jest ona
dostepna, bakterie nie szukaja innych zrédet wegla, takich
jak np. arabinoza. Wszystkie operony stuzace do produkcji
enzyméw potrzebnych do wykorzystania innych niz glukoza
cukrow sg regulowane w podobny sposéb. Gdy brakuje
glukozy, komérka produkuje mate czasteczki, cAMP,

ktore sa sygnatem gtodu i aktywuja specyficzne biatko
przytaczajace sie na poczatku operonu arabinozowego

(i wielu innych), gdzie pelnig role aktywatora transkrypcji.
To nie koniec! Przeciez nie zawsze, gdy zabraknie glukozy,
bakteria znajduje akurat arabinoze. Inne biatko przy braku
arabinozy wiaze si¢ z poczatkiem operonu i blokuje jego
transkrypcje. Gdy pojawi sie arabinoza, biatko to wiaze

sie z nia i na tyle zmienia swoj ksztalt, ze przestaje by¢
represorem. Jest to system podwdjnej kontroli: enzymy
potrzebne do wykorzystania arabinozy powstaja wylacznie
wtedy, gdy brakuje glukozy i tylko wtedy, gdy jednoczesnie
jest obecna arabinoza.

Mamy jeszcze jeden pickny przyktad regulacji

u pasozytniczej bakterii Salmonelli, walczacej bezustannie
z systemem odpornosciowym swych zywicieli, ktéry

z tatwosciag uczy sie rozpoznawaé biatka powierzchniowe
ciala bakteryjnego, takie jak flagellina, z ktorej zbudowane
sa rzeski. Sa dwa geny produkujace rézne wersje flagelliny:
gen H1 i H2. Gen H2 lezy w jednym operonie z genem
kodujacym represor wylaczajacy produkcje H1. Poczatek
operonu H2 jest zawarty pomiedzy odwréconymi
sekwencjami, ktore z dosé¢ niska czestoscia, mniej wiecej
raz na 1000 pokolen, sa rozpoznawane przez inny enzym
odwracajacy ten fragment DNA. Caty operon H2

staje si¢ wtedy nieaktywny, gdyz miejsce startu jego
transkrypcji dziala w przeciwna strone niz powinno. . .

A pod nieobecnosé represora produkowana jest flagellina
w wersji H1. I tak az do nastepnej inwersji. Dzigki temu
pomystowemu rozwigzaniu bakteria wymyka si¢ uktadowi
odpornosciowemu, ktéry zmuszony jest raz na jakis czas
uczy¢ sie rozpoznawaé nowg wersje tego biatka.

Wyzej opisane przyktady to tylko najprostsze mozliwosci
regulacji ekspresji genéw. Jedli ktos chce si¢ zmierzy¢

z prawdziwie ztozonymi uktadami, moze sprébowaé rozgryzé
np. dobrze poznany system regulacji genéw homeotycznych
odpowiadajacych za rozwdj muszki owocowej. Ale to juz
wykracza poza ramy tego artykutu...
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