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Poznan

odel struktury DNA zaproponowany przez Watsona i Cricka potwierdzit

wczesniejsze przypuszczenia, ze cata informacja genetyczna zawarta jest

w genach. Stato sie oczywiste, ze DNA jest nosnikiem informacji genetycznej,
a struktura podwdjnej hetisy DNA wskazywata moztiwos¢ przekazywania tej
informacji w wyniku specyficznego parowania zasad A-T i G-C. Pod koniec
tat piecdziesigtych F.Crick zaproponowalt, ze informacja zawarta w DNA prze-
kazywana jest do biatka poprzez RNA majac na mysti rybosomalny RNA.
Zatem okrestony taricuch zateznosci: jeden DNA, jeden rybosomainy RNA,
jeden rybosom oraz jedno biatko tworzy naturalng droge przeptywu informacji
genetycznej. Mato kto zauwazyt poczatkowa niescistos¢ tej hipotezy. F.Crick
zweryfikowat swojg propozycje wpisujac do znanego nam dzisiaj centratnego
dogmatu biotogii molekutamej informacyjny a nie rybosomainy RNA.

Biosynteza bialka, zgodnie z odczytang informacjg genetyczng zawartg
w MRNA zachodzi na rybosomie. Tam znajdujg sie dwa miejsca wigzania A
i P wigzagce odpowiednio aminoacyto-(A) i peptydyto-(P) transferowe kwasy
rybonukieinowe (tRNA).

Prostota centralnego dogmatu spowodowata szybki rozwéj badan w zakre-
sie biosyntezy biatka i kodu genetycznego. W miare przybywania nowych
danych okazato sie, ze dogmat ten nie uwzgtednia wszystkich mozliwosci
i musi by¢ zmodyfikowany. Pod koniec lat 60. Howard Temin (Uniwersytet
Wisconsin, USA) i David Baltimore (MIT, Cambridge) zauwazyli, iz niektore
wirusy (retroAvinasy) zawieraja RNA jako jedyny materiat genetyczny oraz, ze
informacja w nich zawarta przepis}rwana jest na DNA za pomocg potimerazy
DNA zateznej od RNA (odwrotna transkryptaza). Odkrycie tego enzymu spo-
wodowato rewizje centratnego dogmatu biotogii molekutamej poprzez dodanie
jeszcze jednego moztiwego kiemnku przeptywu informacji od RNA do DNA.

DNA ~ RNA ™ BIALKO

Za proces ten odpovHedzialna jest odwrotna transkryptaza. Jest to jedyny
enzym wimsowy, niezbedny dla syntezy prowlrusowego DNA (EC 2.7.7.49),
kodowana przez region poi genomowego RNA. Katalizuje on synteze tancu-
chéw potinukieotydowych na matrycy RNA. Ponadto enzym ten wykazuje
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aktywnos$¢ RNazy H, hydrolizujgcej wiazania fosfodwuestrowe FdSIA w hybry-
dach DNA-RNA.

Mechanizm odwrotnej transkrypcji (2) przedstawiony jest na rys. 1. Dla
inicjacji tancucha konieczny jest starterowy tRNA. Ulega on zwigzaniu do
genomowego RNA w miejscu pbs. Do konca 3' tRNA polimeraza RNA przylgcza
kolejne dezoksynukleotydy inicjujac synteze nici (-) DNA (A). Produkt posredni
— komplementarny do 5 koncowego regionu genomu wirusowego przeno-
szony jest na 3' koniec innej lub tej samej czasteczki wirusowego RNA wigzac
sie z rejonem R, co pozwala na kontynuacje syntezy nici (-) DNA (B). Po
ukonczeniu syntezy nici (-) DNA, RNaza H degraduje matrycowy RNA pozo-
stawiajac odcinek bogaty w puryny ppt (C), ktory inicjuje synteze nici (+)
DNA (D). Po zakonczeniu syntezy pierwszego odcinka (+) DNA RNaza H odcina
starterowy RNA i odcinek ppt (E), nastepuje hybrydyzacja komplementarnych
odcinkéw pbs (F) w wyniku czego zostaje ukornczona synteza obydwu nici
DNA (G) i powstaje prowirusowy DNA (H).

Wspoblng cecha enz)nnoéw katalizujacych synteze DNA jest ich niezdolnos¢
do inicjacji tancucha de novo. Dla syntezy konieczny jest starterowy tRNA,
posiadajacy wolng grupe hydroksylowg na koricu 3’, do ktdrej polimeraza
przytacza kolejne dezoksynukleotydy, komplementarne do matrycy RNA.
Wszystkie, dotychczas opisane, odwrotne transkiyptazy retrowirusowe wyko-
rzystujg, jako startery czasteczki transferowych RNA gospodarza. Tworzenie
kompleksu tRNA z odwrotng transkryptaza wplywa prawdopodobnie na
roztuznienie struktury ramienia akceptorowego tRNA (3, 4). Swiadczy to
0 zdolnosci odwrotnej transkryptazy do czeSciowego rozplatania ramienia
akceptorowego. Aktywnos¢ ta jest niezbedna dla hybrydyzacji 3' koricowych
odcinkéw tRNA z komplementarnym miejscem pbs w genomowym RNA wimsa
(5). Ramiona akceptorowe i rybotymidyny sa najbardziej stabilnymi elemen-
tami stmktury tRNA i nie mogg ulega¢ spontanicznemu topnieniu i hybry-
dyzacji z pbs (6). Transferowe RNA, stanowigce startery dla syntezy (-) DNA
poza komplementarnoscig 3' koncowej sekwencji nukleotydowej do pbs muszg
wykaz}rwaé pewne cechy strukturalne, decydujace o rozpoznawaniu ich przez
odwrotng transkryptaze. Oddziatywanie tRNA z odwrotng transkryptazg jest
specyficzne i moze by¢ poréwnywane do oddziatywania tRNA z syntetaza ami-
noacylo-tRNA. Analogia ta jest tym bardziej uderzajgca, ze w przypadku oby-
dwu komplekséw istotng role odgrywa petla antykodonu. Odwrotne trans-
kryptazy roznych retrowimsow wykazujg zréznicowang specyficznos¢ w sto-
sunku do tRNA. Enzymy wirusOéw ptasich z grupy AMV/ASV (AMV-Auian
Myeloblastosis Vims, ASV-Avian Sarcoma Vims) wykorzystujg czasteczki
tRNAMM jako startery dla syntezy DNA. W przypadku MuLV (Murine Leukemia
Virus) starterem jest tRNA*™ natomiast MMTV (Mouse Mammary Tumor Virus)
1 HfV-1 wykorzystujg tRNAM®s, Wydaje sie, ze o specyficznosci oddziatywania
tRNA z odwrotna transkryptaza decyduje budowa samego enzymu. Monome-
ryczny enzym MuLV wigze kitka r6znych tRNA z podobnym powinowactwem.
Dimeryczne enzymy wiruséw ptasich wykazujg wysoka specyficznos¢ w sto-
sunku do tRNAMM, podobnie jak enzym HfV-l w stosunku do tRNAM® (1).
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Poza specyficznym starterowym tRNA, w wirionach retrowiruséw stwierdzono
obecnos¢ innych tRNA. Cze$¢ z nich jest “gzana z genomowym RNA, lecz
ich rola nie jest znana.

Odwrotna transkryptaza wykazuje duze podobienstwo do fragmentéw Kle-
nowa polimerazy DNA z E.coli. Poznanie struktury odwrotnej transkiyptazy
oraz mechanizmoéw kluczowych proceséw w replikacji retrowiruséw moze sta-
nowi¢ punkt wyjscia do badan nad potencjalnymi inhibitorami poszczegoél-
nych etapéw, a w konsekwencji moze by¢ wykorzystane do projektowania
nowych lekéw antywirusowych, blokujacych dziatanie réznych sktadnikéw
aparatu genetycznego wirusa. Niektére analogi nukleotyddéw, jak 3' azydo-de-

® RNA O (D dna

1. Biosynteza biatka moze przebiega¢ bez

2. Jedno- i dwuniciowe RNA moga by¢ nosni-
kami informacji genetycznej i ulega¢ repli-
kacji.

3. RNA wykazujg wiasciwosci katalityczne.

4. Grupa 2-OH w rybozie (nie w dezoksyrybo-
zie) jest zaangazowana w wielu reakcjach
katalizowanych przez RNA.

Purynowe i pirymidynowe kofaktoiy wyste-
puja powszechnie i sg niezbedne dla me-
tabolizmu we wszystkich rodzajach zycia.
Biosynteza oligodezoksynukleotydow odby-
wa sie przez enzymatyczng redukcje rybo-
nukleotydéw.

Genom RNA nie podlega mechanizmom na-
prawczym (mechanizm naprawy uszkodzen
uv).

Wiagzania fosforodwuestrowe w DNA sa od-
porne na hydrolize alkaliczna.

9. DNA jest bardziej odporny od RNA na che-
miczng degradacje oraz promieniowanie
uv.

Rys. 2. Zestawienie whasciwosci RNA wskeizujgcych na jego pierwotng (przed DNA) funkcje
nosnika informacji.
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oksytymidyna (AZT) i dideoksyinozyna (ddl), blokujg aktywnos$¢ odwrotnej
transkryptazy i sa wykorzystywane w terapii AIDS. Zwiazki te nie posiadaja
grupy hydroksylowej przy atomie wegla 3' dezoksyiybozy i po wbudowaniu
do nowo tworzonego tanneucha DNA powodujg terminacje jego syntezy.

Odkrycie odwrotnej transkrypcji, a nastepnie splicingu RNA wyraznie zmo-
dyfikowato poglady na mechanizm przept}wu informacji genetycznej co spo-
wodowato, ze centralny dogmat biologii molekularnej stat sie mniej Clytetny.
Jesli jeszcze dodac redagowanie {editing RNA) z udzialem gRNA [guide] oraz
splicing biatek, dyskutowany dogmat nie rysuje sie juz tak klarownie jak to
sie na poczatku wydawato. Przy zatozeniu, ze RNA majg wiasciwosci katali-
tyczne okaze sie, ze pierwotnym materiatem genetycznym byt RNA a nie DNA
(rys. 2). Dysponujemy wieloma dowodami na potwierdzenie tego stwierdzenia
(zob. schemat — rys. 2).

Podsumowujac mozna powiedzieé, ze obecnie dogmat biologii molekularnej
przedstawia sie inaczej anizeli pod koniec lat 50. Jego obecng posta¢ przed-
stawia rys. 3. Jednoznacznie z niego w}mika, ze kwasy nukleinowe sg nos-
nikami informacji genetycznej, a biatka sg biokatalizatorami. Obecnie wiado-
mo, ze wiasciwosci katalityczne charakteryzuja réwniez czasteczki RNA.
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Central dogma of molecular biology

Summary

In this article evolution of the central dogma DNA RNA protein was discussed. Especially
some properties of reverse transcriptase were deseribed.

Also new findings on RNA catalysis, which make How chart of the genetic information more
complicated were presented.
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