Nowoscl

Rybozymy
— nowe mozliwosci

ija juz dziesie¢ lat od czasu odkry-
Mcia katalitycznych  wiasciwosci

RNA. Odkrycie przez Tomasa Cecha

samowycinajacych sie introndéw (nazwa-
nych lybozymami) doprowadzito w krot-
kim czasie do zintensyfikowania badan
nad strukturg, funkcjg i wzajemnymi
odzialywaniami w obrebie tego kwasu
nukleinowego. Badania te doprowadzity
do opisania szeregu r6znorodnych stru-
ktur RNA majacych wiasciwosci katali-
tyczne. Dzi$ takie nazwy jak struktura
glowy miotka (ang. hammerhead), glowy
topora {axehead) czy szpilki do wtosow
[hairpiii) nie stanowig zagadki dfa bioto-
géw motekulamych. Jednakze zastano-
wi¢ sie dzisiaj natezy nad moztiwoscig
praktycznego zastosowania rybozymoéw
w niedalekiej przysztosci.

Jedna z mozliwosci zastosowan rybo-
zymoOw jest wykorzystanie ich w leczeniu
AIDS. Prace nad tym zagadnieniem pro-
wadzone sg nha University of California
w San Diego i Northern Illinois Univer-
sity i Tomas Jefferson’s University of
Philadelphia. Wedlug autoréw zatoze-
niem tego pomystu nie jest podawanie
pacjentom rybozymow jako klasycznego
teku (np. na nosnikach biatkowych), tecz
wbudowanie do genomu chorych (do
timfocytéw T) genu odpowiedzialnego za
transkrypcje rybozymu. Dzieki temu
genom chorego moze sam transkrybo-
wac (a zatem produkowac) rybozym be-
dacy lekiem. Gen ryboz3rmu ma by¢
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przeniesiony do komorek przez zainfekowanie ieh nieaktywnym rekombino-
wanym wirusem HIV (jego genom wbudowuje sie do genomu gospodarza).
Rybozymem jaki ma by¢ w tym przypadku uzyty jest fragment wiroidu towa-
rzyszacego wirusowi plamistosci tytoniu o strukturze szpilki do wioséw, za-
opatrzony w odpowiednie sekwencje flankujgce (odpowiedzialne za specyficz-
no$¢ ciecia rybozymu). W tym miejscu pojawia sie problem wystepowania
mutacji w obrebie genomu wirusa HfV (s one bardzo czeste), mogacych
doprowadzi¢ do nierozpoznania mRNA patogenu przez rybozym. Préby omi-
niecia tego problemu polegajg na wprowadzeniu do komorki Kilku wersji
rybozymu o minimalnie zmienionej sekwencji odcinkéw flankujacych. Do
przygotowania zestawu rybozymow stuzy¢ moga jedne z najnowszych metod
w biologii molekularnej: selekcja i ewolucja in vitro.

Innym zastosowaniem lybozymow jako narzedzia terapii genowej sg proby
uzycia ich do niszczenia zmutowanych genéw odpowiedzialnych za powsta-
wanie raka. Proby te polegajg miedzy inn3rmi na wprowadzeniu do komoérki
nowotworowej rybozymu, o tak dobranych sekwencjach flankujgcych aby roz-
poznawatly mutacje, np. w obrebie genu ras odpowiedzialne za powstawanie
raka pecherza. Do tej poiy tylko badania nad tym rodzajem nowotworu daty
pomysine wyniki. Nalezy sie spodziewaC, ze metoda uzycia rybozymow do
walki z nowotworem znajdzie zastosowanie przy zwalczaniu takze innych ro-
dzajow komérek nowotworowych.

Powaznym problemem w przypadku stosowania rybozymow jako lekéw jest
ich specyficznos¢. Czy rybozym rozpozna docelowg sekwencje nukleotydow
w komdrce?, czy nie zaatakuje on innych nieodpowiednich sekwencji RNA?,
jak dtugie powinny by¢ jego sekwencje flankujgce odpowiedzialne za rozpo-
znanie ,,celu” aby nie doszto do ,,pomyiki” podczas hybrydyzacji z odpowiednim
odcinkiem RNA? Pytania te stawiane sg dzi$ badaczom w przededniu wejscia
badan nad inhibicjg rozwoju HfV przez rybozym w faze kliniczng. Odpowiedzi
na nie ustyszymy zapewne niebawem, jednak badan tych, pomimo duzego
ryzyka, nie mozna zahamowaé poniewaz stanowi¢ moga one ostatnig szanse
dla wielu ludzi.

Opracowano na podstawie: M. Baringa, Ribozymes — Kkilling the messenger, Science, (De-
cember 1993), 262.
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