Zycie na Nasze 1 wirusowe czapeczki

° Swiat biologii molekularnej byl tak rozczulajaco prosty, kiedy Watson i Crick
Z y 4 8 opisali strukture kwaséw nukleinowych, a Khorana i Nirenberg odkryli chemiczna
\/ “ nature kodu genetycznego. Te prostote uosabia centralny dogmat biologii

molekularnej sformutowany przez Cricka w koncu lat 60. XX wieku opisujacy
kierunek przeplywu informacji genetycznej. Kolejno$é ulozenia elementow
sktadowych DNA w nici determinuje jednoznacznie kolejnos$¢ utozenia bardzo
podobnych (chemicznie) elementéw drugiego kwasu nukleinowego — RNA. RNA
jest chemicznym odwzorowaniem DNA, to odwzorowywanie nazwano
transkrypcja. Domniemywano, ze dtugos$¢ nici DNA, mierzona liczba elementéw

sktadowych, jest w przyblizeniu réwna dlugoéci RNA. Transkrypcji ulega cala
informacja genetyczna komérki.

Kolejnym etapem przekazywania informacji, glosit dogmat, jest translacja —
przerobienie symboli nukleinowych na kolejno utozone w tancuchu symbole
proteinowe tworzace — jako duza czasteczke — biatko. Biatko kieruje, speknia,
wykonuje wszystkie funkcje zyciowe w komérce. Dzieki transkrypcji i translacji
zrealizowal si¢ program dziedziczenia cech komorki.

Kierunek przekazu informacji byt jeden — glosit dogmat.

To stowo, dogmat, na szczescie nie zamknelo dociekan ludzi watpiacych

w dogmaty. Znaleziono przyklady odwrécenia kierunku (synteza DNA

na matrycy RNA, zwana potocznie odwrotng transkrypcja). Zadano cios
aforyzmowi francuskiego noblisty, Jacquesa Monoda: mechanizmy dziedziczenia
bakterii sq takie same u niej, u stonia i u czlowieka. Caly proces (procesy)
realizacji informacji genetycznej u organizméw wyzej zorganizowanych niz
bakterie ma cechy szczegdlne. Zrozumieli to szybko genetycy zajmujacy sie
przenoszeniem gendw z bakterii do komdrek wyzszych (eukariotycznych);
wigkszo$¢ takich préb konczyta sie¢ niepowodzeniem.

Chyba najwieksze ,rewolucje” molekularne rozegraly sie na polu transkrypcji.
Eukariotyczny RNA ulega wielokrotnym i réznorodnym modyfikacjom.
Nauczyciele akademiccy po$wiecaja na przekazanie tej wiedzy roczne wyklady —
my postapimy brutalnie, skrétowo, zajmujac sie tylko jedng z nich: dotaczaniem

Dla dociekliwych: zasadnicza struktura na jednym koncu RNA czasteczki nazwanej cap (po polsku czule czapeczkq).
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czapecaki to N'-metyloguanozyna (m'G) ]y kazdego biochemika jest oczywiste, ze wszystkie (liczne) reakcje

potaczona niekanonicznym mostkiem . U X N

trifosforanowym (5’ — 5) z 5'-koficem ydojrzewania” RNA prowadza specyficzne enzymy, biatka.

RNA.
Czapeczka jest mala czasteczka réwniez podlegajaca réoznym modyfikacjom,

sumarycznie polegajacym na przylaczaniu grupy metylowej (CHs). Czapeczka
decyduje o okreslonej aktywnosci catego RNA, o wielu jego oddzialywaniach

z biatkami komérki, wzmacnia stabilnos¢ catego RNA, uczestniczy w usuwaniu
nadmiarowych fragmentéw RNA, w jego komérkowym transporcie i w inicjacji
translacji. Bez czapeczki ,nie ma zycia”. Ale, co najciekawsze, modyfikacje
(metylacje) czapeczki RNA eukariotycznych wiruséw sa dla nich
charakterystyczne, sa znacznikiem informacji wirusowej. Tak, stusznie myslicie:
moglyby by¢ takze celem dzialania lekéw antywirusowych.

W aktualna wiedze o czapeczkach polscy naukowcy maja swoj znaczacy wkiad.
Od wielu lat w Zakladzie Biofizyki UW konstruuje si¢ czapeczki o réznorodnych
modyfikacjach, a potem obserwuje, jak to zmienia ,zycie” catlego RNA.

A calkiem niedawno duza grupa polskich uczonych, tez z Zakltadu Biofizyki

i z Miedzynarodowego Instytutu Biologii Molekularnej i Komérkowej opisata
szczegdlowo strukture krystaliczng jednego z enzymdw czlowieka metylujacego
czapeczke, a takze jego kompleksu z czapeczka. Z opisu tych struktur mozna
wnioskowaé o zasadniczych réznicach miedzy systemami wirusowymi

i komérkowymi, co otwiera droge poszukiwan zwigzkéw hamujacych wybidrezo
aktywnos¢ wirusowych metylaz czapeczki.

Skomplikowane, prawda? A wyzej wspomniane odkrycia zapewniajg polskim
placowkom naukowym znaczaca pozycje w tej dziedzinie na $wiecie. Taka malta
czapeczka, a tak waznal!
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