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Wstep

Informacja jest pojgciem abstrakcyjnym i w powszechnie stosowanym znacze-
niu stanowi zasob tresci merytorycznych ulokowanych w nosnikach materialnych
symbolizujacych te tresci i przekazywanych sobie nawzajem przez organizmy zywe
w procesie komunikacji. Informacja genetyczna jest pojeciem nieco innym i ozna-
cza zespot cech anatomicznych oraz funkcji biochemicznych i fizjologicznych spe-
cyficzny dla kazdego zywego osobnika, tkwigcy w jego substancji dziedzicznej
i przekazywany potomstwu w procesie rozrodu.

Przekazywanie informacji w procesach komunikacji najczesciej zachodzi za
pomoca sygnatow dzwigkowych lub znakéw graficznych. Informacja tworzona
przez cztowieka moze by¢ rowniez magazynowana na nosnikach elektronicznych
1 przetwarzana przy pomocy technik komputerowych wedtug programow utozo-
nych przez ich autora. Zaden jednak komputer, nawet najbardziej skomplikowany,
nie jest zdolny do tworzenia informacji wtasnych ani do samodzielnego uktadania
programow przetwarzajacych informacje wprowadzone do niego przez cztowieka.

W przypadku substancji dziedzicznej informacja genetyczna jest zawarta w no-
$nikach w pelni oryginalnych, a mianowicie w uktadach czgsteczek zwigzkow che-
micznych zwanych kwasami dezoksyrybonukleinowymi, tworzacych konfiguracje
specyficzne dla kazdego zywego osobnika.

Wedtug wigkszosci autorow informacja nie moze powstawac spontanicznie
w zadnych procesach chemicznych, fizycznych, biochemicznych lub fizjologicz-
nych ani tez nie moze wylania¢ si¢ samorzutnie w toku jakichkolwiek procesow
losowych. Autor tego opracowania nie zna zadnych dowodow przeciwstawnych.

Tresci przekazywane w procesie komunikacji mogg charakteryzowacé si¢ wielo-
ma poziomami ztozonosci. Informacje, za pomoca ktorych porozumiewaja si¢ zwie-
rzeta, sg z reguty prostymi sygnalami dzwigkowymi oznaczajagcymi na przyktad:
»— Gdzie jestes?”, ,,— Jestem tu!”, ,,— Uwaga, wrog!”, ,.— Jestem glodny!”, ,,— Zna-
laztem zrédto pokarmu!”, ,,— Szukam partnerki do rozrodu!”, ,,— Jestem gotowa do
rozmnazania si¢!” itp. Tresci przekazywane sobie przez ludzi dotycza albo opisu
prostych stosunkowo faktow lub zjawisk, albo sg bardziej zlozone i charakteryzu-
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ja m. in. procesy, poglady, odkryte prawidtowosci, obowigzujace prawa, panujace
zZwyczaje, wyznawane wierzenia czy formutowane teorie.

Cechg charakterystyczng informacji genetycznej jest obejmowanie przez nig
roznych poziomoéw organizacji i funkcjonowania organizmow zywych, a wiec:
biosyntezy tancuchow peptydowych, ekspresji gendéw, wspotdziatania gendéw ze
soba, réznicowania si¢ komorek, organogenezy i programu rozwoju osobniczego
(ontogenezy).

Tworzenie i przekazywanie informacji odbywa si¢ zawsze przy pomocy ja-
kiego$ kodu. Kod musi charakteryzowac si¢ okreslonym zakresem i mie¢ zawsze
charakter w pelni spojnego, celowego projektu. Kazdy kod musi by¢ zaprogra-
mowany przez inteligentnego nadawce i moze by¢ rozszyfrowany jedynie przez
inteligentnego odbiorce, ktory potrafi kojarzy¢ znaki z tresciami.

Przekazywanie informacji genetycznej na poziomie biosyntezy peptydow.

Gen jako jednostka dziedzicznoS$ci

Rola biatka w organizmie czlowieka. Pojedynczy gen jest najmniejsza jednost-
ka dziedziczno$ci przekazywang z pokolenia na pokolenie i odpowiada za zdolnos¢
organizmu zywego do biosyntezy jakiego$ konkretnego peptydu, czyli tancucha
czgsteczek chemicznych zbudowanego z okre§lonych aminokwasoéw uszeregowa-
nych w odpowiednim porzadku. Z jednego lub kilku peptydow utworzone sa cza-
steczki biatek, czyli — wedtug wspotczesnej definicji — bardzo precyzyjnych maszyn
molekularnych przetwarzajacych materig, energi¢ i informacje.

Biatka sa jakby tworzywem zycia, materialnym nosnikiem wszystkich proce-
sow zachodzacych w organizmie. Jako enzymy trawia one pozywienie oraz regulujg
w kazdej komorce ciala przemiane materii i energii. Jako gtowne elementy krwi
transportujg do tkanek tlen, dwutlenek wegla i wchlonigte sktadniki pokarmowe
oraz umozliwiajag wydalanie produktow przemiany materii. Wchodzac w sktad bton
komorkowych, decyduja o kierunku i tempie przenikania przez nie réznych zwiaz-
kéw chemicznych. Z uwagi na posiadanie zdolnosci rozpoznawania ciat obcych
tworza ztozone systemy obronne, bez ktoérych organizm nie moglby funkcjonowac
w nieprzyjaznym dla niego $rodowisku. Jako hormony koordynuja w organizmie
wielonarzagdowym wszystkie procesy fizjologiczne.

W organizmie cztowieka funkcjonuje okoto 30 tysiecy biatek. Do ich budowy
stuzy 20 aminokwasow, ktore tacza si¢ ze sobg wigzaniami peptydowymi i tworzg
fancuchy zbudowane z kilkudziesigciu do kilkuset ogniw. W sktad pojedyncze-
go tancucha moze wchodzi¢ od kilku do kilkunastu rodzajow aminokwasow. Na
skutek oddziatywan fizyko-chemicznych wystepujacych migdzy poszczegdlnymi
aminokwasami tancuchy peptydowe moga taczy¢ sie¢ w wigksze jednostki, a ponad-
to ulegaja zawsze rdéznego rodzaju zmianom konfiguracyjnym, tworzac czasteczki
biatek o ksztattach kulistych, wtdkienkowych, harmonijkowych itp. Dla wlasnosci
funkcjonalnej okres§lonego biatka fundamentalne znaczenie ma rodzaj i kolejnosé
utozenia poszczegdlnych aminokwasow w tancuchu peptydowym. Ten wiasnie ro-
dzaj aminokwasow oraz kolejno$¢ ich utozenia w peptydzie sg zakodowane gene-
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tycznie i w odniesieniu do kazdego biatka zostajg w procesie rozrodu przekazywane
scisle z pokolenia na pokolenie.

Mechanizm biosyntezy peptydow. Informacja genetyczna kodujaca struk-
ture wszystkich peptydéw syntetyzowanych w danym organizmie znajduje si¢
(W 99,999 %) w chromosomach jadrowych oraz (w okoto 0,0005-0,001 %) w mito-
chondriach (pozajadrowych strukturach komérkowych) kazdej komorki tego orga-
nizmu. Tak wiec wszystkie geny pojedynczego organizmu tworzg jego tak zwany
genom jadrowy oraz genom mitochondrialny. W procesie dziedziczenia informacji
genetycznej u organizmow rozdzielnoptciowych biorg udziat — rzecz jasna — jedynie
gamet w organizmach ojca i matki) substancja dziedziczna zawarta w genomach
jadrowych kazdego z rodzicow ulega redukcji do potowy, natomiast genom mito-
chondrialny jest dziedziczony w cato$ci. W wyniku tego kazdemu zarodkowi zo-
staje przekazana w procesie zaptodnienia (tgczenia si¢ plemnika z komorka jajowa)
polowa genomu jadrowego ojca, natomiast ze strony matki — potowa jej genomu
jadrowego oraz caty genom mitochondrialny.

W komorkach somatycznych (wszystkich komorkach ciata z wyjatkiem ko-
morek rozrodczych) geny jadrowe ulokowane sg w zespotach podwdjnych struk-
tur zwanych chromosomami; jeden chromosom w kazdej parze pochodzi od ojca
(z plemnika), a drugi — od matki (z komorki jajowej). Chromosomy maja strukture
fancuchowa, a geny sa w nich utozone liniowo. Kazdy gen zajmuje w chromosomie
okreslone miejsce, zwane z taciny locus. Caty tancuch chromosomalny nazywa si¢
kwasem dezoksyrybonukleinowym (DNA), a jego pojedyncze ogniwo nazywa si¢
nukleotydem i zbudowane jest z kwasu fosforowego, deoksyrybozy (weglowodanu)
oraz z jednej z czterech zasad organicznych (alternatywnie): adeniny, cytozyny, gu-
aniny lub tyminy. Kazdy tancuch chromosomalny sktada si¢ z dwoch rownolegtych
nici polaczonych ze sobg wigzaniami chemicznymi utworzonymi przez pary zasad
organicznych (sasiadujacych przestrzennie ze soba, ale nalezacych do réznych nici).
W tancuchu tym nie wystepuja zadne rozgalgzienia, wobec czego swoja struktu-
ra przypomina on drabing, z tym ze jest ona skrecona §rubowato, dzigki czemu
zajmuje stosunkowo malo miejsca w przestrzeni wewnatrzjadrowej. Ksztatt taki
nazywany jest podwojna helisa.

Z uwagi na budowe chemiczng adenina moze taczy¢ si¢ wigzaniem wodorowym
jedynie z tyming, a cytozyna z guaning. Trzy kolejno utozone ogniwa (tryplety) poje-
dynczej nici tancucha chromosomalnego tworza tak zwany kodon, ktory w dalszych
etapach procesu biosyntezy peptydu bedzie ,,odpowiadal” za kodowanie jakiego$
okreslonego aminokwasu. Roznych kodonow jest w sumie w genomie 43=64, ale
3 z nich s3 odpowiedzialne jedynie za kodowanie procesu konczenia (terminacji)
syntezy tancuchow peptydowych (kodony te nie sa przypisane w procesie biosynte-
zy biatka do zadnego aminokwasu) i nazywaja si¢ kodonami bezsensownymi. Skoro
aminokwaséw wbudowywanych w peptydy jest 20, a aktywnych kodonéw jest 61,
jest oczywiste, ze do jednego aminokwasu jest przypisanych kilka kodonow. Z dru-
giej strony kazdy okreslony kodon jest przypisany tylko do jednego aminokwasu.
Z tych wzgledow kod genetyczny jest jednoznaczny, to znaczy — nienaktadajacy si¢
na siebie, ani niecharakteryzujacy si¢ zadnymi znakami przestankowymi.
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W s$wietle powyzszego kod genetyczny jest odczytywany z ciaglej sekwencji
tripletéw nukleotydowych, ktéra determinuje $cisle sekwencje konkretnych amino-
kwasow w kazdym okreslonym tancuchu peptydowym.

Mechanizm przekazywania informacji genetycznej jest dos¢ skomplikowany.
Chromosomy sg ulokowane na state w jadrze komorkowym, a synteza tancuchow
peptydowych odbywa si¢ w cytoplazmie komorki, na strukturach subkomoérkowych
zwanych rybosomami. Z tych wzgledéw w procesie przekazywania informacji ge-
netycznej muszg brac udziat jeszcze inne zwigzki chemiczne, ktore sg syntetyzowa-
ne w jadrze i tam odwzorowuja strukture DNA, a nast¢pnie wedrujg do cytoplazmy,
wigza si¢ z rybosomami i oczekujg na ,,przybycie” tam okreslonych aminokwasow.
Omawiane zwiazki nazywaja si¢ informacyjnymi (messenger) lub matrycowymi
kwasami rybonukleinowymi (mRNA), a proces ich syntezy w jadrze nazywa si¢
transkrypcjq. Sciste odwzorowanie budowy DNA jest mozliwe dlatego, ze zwigzki
te sg zbudowane z prawie tych samych jednostek podstawowych, co DNA, z tym
tylko, ze zamiast deoksyrybozy wystepuje w nich ryboza, a zamiast tyminy — inna
bardzo podobna zasada organiczna — uracyl. W cytoplazmie musi tez znajdowac
si¢ jeszcze inny rodzaj zwigzkow chemicznych, ktore ,,wytapujg” wybidrczo po-
szczeg6lne wolne aminokwasy, transportuja je do rybosomow i tam — taczac sie
z mRNA - zblizaja je do siebie, przez co umozliwiajg taczenie si¢ aminokwasow
ze soba (wigzaniami peptydowymi) i tworzenie tancuchow peptydowych. Ten ro-
dzaj zwigzkdéw nazywa si¢ transportujacymi kwasami rybonukleinowymi (tRNA).
Synteza tancuchow peptydowych na rybosomach nazywa si¢ translacja, poniewaz
polega na przektadzie jezyka DNA na jezyk aminokwasow. W procesie translacji
bierze udzial réwniez szereg enzymow cytozomalnych, ktore utatwiaja tgczenie si¢
aminokwasoéw z tRNA, a takze kilkadziesiat biatek rybosomalnych, dzigki czemu
proces ten zachodzi szybko i bezblednie.

Powielanie substancji dziedzicznej. W czasie podzialu mitotycznego komorki
somatycznej dwie nici w kazdej helisie ulegajg miejscowemu rozejs$ciu si¢ (wigza-
nia wodorowe miedzy zasadami organicznymi ulegaja rozerwaniu) i na wolnych
fragmentach obu nici zostajg stopniowo syntetyzowane fragmenty dwoch nowych,
komplementarnych nici DNA, stanowigcych doktadne kopie odpowiednich bliznia-
czych nici pierwotnych. Proces ten przesuwa si¢ wzdhuz chromosomu do momentu,
az cale nici pierwotne DNA zostang odwzorowane. W procesie replikacji DNA biorg
udziat enzymy zwane polimerazami DNA. U bakterii E. coli zespo6t tych polimeraz
sktada si¢ z 5 enzymow, u czlowieka — z 16. Po replikacji chromosom sktada si¢
z dwoch tak zwanych chromatyd, z ktorych kazda jest zbudowana z podwojnej he-
lisy DNA. W procesie podziatu komoérki chromatydy te sg rozdzielane i przechodza
do dwoch komorek potomnych.

Oba chromosomy z kazdej pary (ojcowski i matczyny) oraz wszystkie pary
chromosoméw zawarte w danym jadrze komorkowym ulegaja replikacji w tym
samym czasie, wobec czego w wyniku podzialow mitotycznych kazda komorka
potomna zostaje wyposazona w identyczny zaséb informacji genetyczne;j.

Proces replikacji nie zachodzi samorzutnie ani chaotycznie, ale przebiega pod
wplywem szeregu enzyméw i specyficznych bialek wewnatrzjadrowych, ktore
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przyczyniaja si¢ do doktadnego przekazywania informacji zawartej w substancji
dziedzicznej, jaka jest DNA.

Mutacje. W zapisie informacji genetycznej pojawiajg si¢ od czasu do czasu
bledy, zwane mutacjami. Maja one charakter spontaniczny, losowy i zachodza
najczesciej na skutek btedow w parowaniu zasad. Sa tez mutacje indukowane,
wystepujace pod wpltywem czynnikéw mutagennych. Mutacje moga mie¢ cha-
rakter punktowy i dotyczy¢ pojedynczych genow, co polega na delecji, czyli wy-
padnigciu nukleotydu, albo tez na addycji, czyli wstawieniu dodatkowego nukle-
otydu, jak tez na inercji, czyli zamianie jednej zasady na inng. Skutkiem mutacji
punktowej moze by¢ utrata funkcji syntetyzowanego peptydu, réznego rodzaju
zmiana tej funkcji (od niezauwazalnej do letalnej) lub tez — moze by¢ brak jakiej-
kolwiek zmiany, gdy nie wystepuje zmiana aminokwasu. Mutacje moga dotyczy¢
réowniez struktury chromosomow albo ich odcinkdéw 1 nazywane sg aberracjami
chromosomowymi. Maja one rozny charakter; moga polega¢ na ubytku fragmen-
tu chromosomu, podwojeniu jakiego$ fragmentu, obroceniu go o 180 stopni lub
tez przemieszczeniu fragmentu migedzy chromosomami homologicznymi. Trze-
ci rodzaj mutacji dotyczy zespotu chromosoméw (genomow) i polega na braku
pojedynczych chromosomoéw lub ich nadmiaru (triploidalno$¢ — 3n lub tetraplo-
idalno$¢ — 4n). Mutacje genomowe powoduja co najmniej cigzkie uposledzenia,
a najczesciej sg wrecz letalne.

Konserwatyzm informacji genetycznej. Wigkszo$¢ spontanicznych nieprawi-
dtowosci w replikacji DNA ulega naprawie, w wyniku ktorej nie dochodzi w ogdle
do mutacji. Najlepiej poznany jest mechanizm naprawczy polegajacy na wycinaniu
zle zsyntetyzowanego odcinka DNA i na wypetnianiu tej luki przez wstawianie
brakujacego odcinka zsyntetyzowanego na matrycy drugiej nici DNA.

W przyblizeniu przyjmuje sie¢, ze polimerazy DNA ,,myla si¢” 1 raz na 100 000
nukleotydow. Nie mozna uwazac, aby byla to doktadnos$¢ zadowalajaca. Dzigki tak
zwanej zdolnosci edytorskiej polimeraz wiernos$¢ replikacji zwigksza si¢ jednak
okoto 100-krotnie. Ponadto w komorkach znajduje si¢ jeszcze inny mechanizm na-
prawczy, tak zwany postreplikacyjny system naprawy biednie sparowanych zasad
(ang. MMR), dzigki ktéremu precyzja kopiowania wzrasta 1000-krotnie. Tak wigc
w praktyce pomytki w powielaniu materiatu genetycznego zdarzaja si¢ 1 raz na 10
miliardow. Stwierdzono ponadto, ze bialka minimalnie zle zsyntetyzowane w pro-
cesie translacji, podobnie jak biatka obce, ktore wniknety do komorki, sg w niej
natychmiast rozpoznawane i degradowane przez kilka wewnatrzkomorkowych sys-
temow enzymatycznych, jak lizosomalne katepsyny czy cytosomalne ubikwityny.
Wszystkie te systemy naprawcze skladajg si¢ na duzy konserwatyzm wystepujacy
w procesie przekazywania informacji genetycznej z komoérki do komoérki w czasie
podziatu mitotycznego. Niemniej jednak mutacje powinny by¢ brane pod uwage
przez genetykow, poniewaz dynamika biosyntezy biatek w organizmie jest ogrom-
na, o czym $wiadczy fakt, ze polimerazy DNA kopiujg okoto 1000 nukleotydow
w ciggu 1 sekundy.
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Ekspresja genéw jako drugi poziom informacji genetycznej

Wielkos¢ genomu. Wsrdd genow przekazujacych informacje genetyczng w or-
ganizmie tak skomplikowanym, jak organizm czlowieka (zlozony z kilkuset bi-
lionéw bardzo zroznicowanych komorek), w pojedynczych komorkach zaledwie
20-30% gendéw znajduje si¢ w stanie aktywnym. Czes$¢ tych genow koduje biatka
zwigzane z podstawowymi wlasnosciami kazdej komorki, jak biatka rybosomoéw,
enzymy odpowiedzialne za metabolizm podstawowy czy biatka budulcowe; w li-
teraturze angielskiej ta czg$¢ gendw jest nazywana housekeeping genes. Druga
cze$¢ aktywnej puli genéw koduje biatka specyficzne jedynie dla okreslonego typu
komorek, jak insuling w komorkach B wysepek Langerhansa w trzustce czy globing
w erytroblastach. Pozostata cze$¢ (70-80%) gendéw potencjalnie aktywnych zawar-
tych w genomie pojedynczej komorki diploidalnej moze nigdy nie podlega¢ peinej
ekspresji, czyli moze nie bra¢ udzialu w biosyntezie tancuchow peptydowych.

Ekspresja genow. Czynniki wplywajace na uaktywnianie si¢ gendow sa bardzo
roézne 1 oddziatujg badz na strukturg chromatyny w jadrze komorkowym, badz na
proces transkrypcji RNA i jego zmiany potranskrypcyjne, badz tez na proces trans-
lacji i zmiany potranslacyjne peptydow zsyntetyzowanych na rybosomach.

Ekspresja genu moze by¢ pozytywna, gdy dany gen ulega aktywacji i zaczyna
by¢ transkrybowany lub gdy tempo zachodzacej transkrypcji zostaje zwigkszone.
Ekspresja ta moze tez by¢ negatywna, gdy transkrypcja genu zostaje spowolniona
lub kompletnie zablokowana. Gdy jaki$ czynnik (efektor) hamuje funkcje regulatora
negatywnego, dziata jako regulator pozytywny.

Podwdjna helisa DNA nigdy nie wystepuje w formie autonomicznej, lecz jest sil-
nie powigzana z biatkami zasadowymi. Sa one nazywane histonami i charakteryzuja
si¢ duzg iloscig dodatnio natadowanych tancuchow bocznych, w ktérych zasadnicza
rolg odgrywa aminokwas lizyna i — mniejszg — arginina. Dzigki swoim wlasnosciom
histony moga by¢ tatwo modyfikowane potranslacyjnie, tzn. acylowane, metylowa-
ne, fosforylowane \ub ADP-rybozylowane; dzigki temu posiadaja one mozliwos¢
tworzenia wigzan wodorowych i w duzym stopniu decyduja o dostgpnosci DNA dla
replikacji i transkrypcji. W plemnikach histony sg zastepowane przez inne biatka,
a mianowicie — protaminy. DNA jest owinigty na rdzeniu utworzonym z histonow,
tworzac chromatyne, z ktorej zbudowane sg chromosomy. Chromatyna wystepuje
w powtarzajacych si¢ jednostkach strukturalnych zwanych nukleosomami, ktore sa
potaczone ze sobg elastycznymi ,,tacznikami”, takze zbudowanymi z DNA. Dzieki
takiej budowie 1 bardzo $cistemu ,,upakowaniu” chromosomy czlowieka zamiast
rozciagaé si¢ w metafazie na dtugosci ok. 260 cm, majg w rzeczywistosci wymiar
tylko 200 pm, czyli rzedu miliona razy mniejszy.

Gen nie jest strukturg ciagta, bowiem jego czesci kodujace, zwane eksonami, sa
przedzielane czgSciami zwanymi intronami. Te ostatnie po transkrypcji sg usuwa-
ne z nowo zsyntetyzowanego tancucha RNA w procesie tzw. splicingu i nie biora
udziatu w syntezie peptydu.

Podczas transkrypcji jeszcze niewykonczony mRNA jest modyfikowany po-
przez metylacje konca 5’-trifosforanowego (powstaje struktura kap), rozcinanie
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przez endonukleaze i dotaczanie ogona 3’-poliadenylowego. Te procesy ,,wykan-
czania” mRNA nie zmieniajg jego wlasnosci informacyjnych. Informacja zawarta
w niektorych mRNA moze jednak ulec pewnym zmianom, na przyktad wowczas,
gdy okreslona cytydyna zostanie zdeaminowana do urydyny. Deaminaza odpowie-
dzialna za ten proces wystepuje w enterocytach jelita cienkiego w okresie wczesnej
ontogenezy. Tak wigc w procesie transkrypcji moga czasem wystapi¢ pewne zmia-
ny w informacji genetycznej i kodowane peptydy moga niecatkowicie odpowiadac
strukturze DNA.

W genomie czlowieka istnieje wiele sekwencji powtarzajgcych sie. Ponad 30%
catego DNA to sekwencje powtarzajace si¢ ponad dwadzieScia razy, ale sa rowniez
sekwencje, ktore powtarzaja si¢ okoto miliona razy. Geny te koduja na przyktad
biatka histonowe lUb rybosomowe RNA. Wiele waznych biatek jest z kolei kodowa-
nych przez geny wystepujace w pojedynczych tylko wersjach.

Regulacja ekspresji genéw zaczeta by¢ stopniowo poznawana dopiero od mniej
wigcej trzydziestu lat, gdy opanowano techniki biologii molekularnej umozliwiaja-
ce badanie genomu. Postugujac si¢ nimi, rozwinigto badania nad procesem trans-
krypcji mRNA w jadrze komérkowym, dojrzewania mRNA w cytozolu, a takze
— stabilizacji, czyli wydtuzania okresu pottrwania mRNA poprzez hamowanie tem-
pa jego degradacji. Przy uzyciu innych technik bada si¢ z kolei proces translacji,
oznaczajac sekwencje aminokwaséw w syntetyzowanych biatkach, a takze — ozna-
cza si¢ zespoly metabolitow powstajacych w wyniku aktywnos$ci enzymatycznej
badanych biatek.

Najczesciej regulowanym etapem transkrypcji jest jej inicjacja. Funkcje regu-
latorowa spelniajg w tym przypadku specjalne biatka, ktore moga zardéwno umoz-
liwia¢ transkrypcje jakiegos genu (aktywatory), jak i blokowac ja (represory).

Przykiad ekspresji genu. Ekspresja genéw jest procesem niezwykle ztozonym
i w tym opracowaniu moze by¢ przedstawiony w zarysie jedynie jej najprostszy
schemat, na przyktad ekspresja genu kodujacego galaktozydaze, enzymu rozkta-
dajacego laktoz¢ na glukoze i galaktozg. Bakteria Escherichia coli metabolizuje
glukozg i w obecnosci tego cukru w pokarmie nie syntetyzuje galaktozydazy, na-
tomiast jesli jedynym dost¢gpnym dla niej cukrem jest laktoza — wytwarza ten en-
zym. Gen galaktozydazy jest polozony w tancuchu DNA obok genu represorowego,
ktoéry uniemozliwia jego ekspresje. Oba te geny sg rozdzielone trzema fragmentami
operatorowymi DNA:

- miejscem wigzania aktywatora genu galaktozydazy,
- promotorem oraz
- miejscem wigzania represora genu galaktozydazy.

Polimeraza RNA — aby wptyna¢ na transkrypcje tego genu — musi rozpoczac
swoje dziatanie od fragmentu DNA zwanego promotorem. Jezeli fragment ten zwig-
zat si¢ uprzednio z biatkiem represorowym, transkrypcja genu galaktozydazy staje
si¢ niemozliwa. Gdy do pozywki, na ktérej rozwija si¢ E. coli, doda si¢ laktoze,
cukier ten wigze si¢ z biatkiem represorowym i umozliwia polimerazie RNA trans-
krypcje omawianego genu.
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Tak wigc inicjacja catego procesu ekspresji genu zaczyna si¢ od skierowania
polimerazy RNA do miejsca transkrypcji przez tzw. czynniki transkrypcyjne,
a nastgpnie — rozpoznanie go przez biatko wigzace si¢ z tym miejscem. Biatko to
powoduje zmiany konformacyjne (dotyczace struktury przestrzennej) w DNA, po-
legajace na miejscowym rozpleceniu si¢ dwoch jego nici i umozliwieniu dziatania
polimerazie RNA.

Roéznorodne czynniki transkrypcyjne oddziatujg z promotorami, przytaczajac
si¢ do TBP lub bezposrednio rozpoznajac okreslone sekwencje DNA. Istniejg se-
kwencje, ktore moga wzmacnia¢ transkrypcje w miejscach oddalonych o nawet
kilka tysigcy zasad, ale moga one wystgpowac rowniez tuz przed genem, w $rodku
genu lub bezposrednio za nim.

Klasycznymi czynnikami transkrypcyjnymi sg hormony, niektére leki oraz
biatko szoku termicznego Hsp90.

Hormony steroidowe majg receptory w jadrze komorkowym i mogg dziataé
w charakterze promotoréw nieswoiscie, okreslajac miejsce wigzania si¢ polime-
razy RNA z DNA i wplywajac na doktadnos¢ transkrypcji. Moga tez one wigzaé
si¢ ze swoistymi dla kazdego rodzaju hormonéw steroidowych lub peptydowych
sekwencjami odpowiedzi hormonalnej. Odbywa si¢ to badz bezposrednio, badz
za posrednictwem innych biatek wigzacych (CBP), badz tez jeszcze przy udziale
drugiego przekaznika, jakim jest cykliczny AMP (cAMP).

Hormony biatkowe lub peptydowe wigzg si¢ ze specyficznymi dla nich recepto-
rami umieszczonymi na zewnetrznej powierzchni bton komérkowych i nie wnikajac
do wnetrza komorek, przekazuja informacj¢ odbierang przez specyficzne czynniki
regulatorowe, ktore wnikaja do jader komorkowych i tam wigzg si¢ z odpowiednimi
genami, aktywujac je lub hamujac ich ekspresje.

Wplyw sktadnikéw diety na ekspresje genow byt przedmiotem zainteresowan
pracownikow naukowych zajmujacych si¢ zywieniem czowieka od bardzo dawna,
jednak mechanizm tego wpltywu zaczat by¢ stopniowo poznawany dopiero od mniej
wigcej trzydziestu lat, gdy opanowano techniki biologii molekularnej umozliwiaja-
ce badanie genomu. Ta dziedzina wiedzy jest dotychczas stabo jeszcze rozwinieta
w naszym kraju; nie utworzono dla niej nawet oryginalnego stownictwa polskiego
i uzywane sg z konieczno$ci nazwy pochodzgce bezposrednio z jezyka angiel-
skiego, takie jak nutrigenomika (nauka o wptywie sktadnikéw pokarmowych na
ekspresje genow), transkryptomika (badania nad tworzeniem mRNA), proteomika
(badanie biatkowych produktow translacji) i metabolomika (analiza kompletu me-
tabolitow powstajacych w procesach przemiany materii w ostatecznym wyniku
ekspresji okreslonych genow).

W wyniku rozwoju omawianej gatezi nauki w krajach przodujacych w naukach
zywieniowych juz w koncu XX wieku stwierdzono, ze istotny wplyw na ekspresje
gendéw maja takie sktadniki pokarmowe, jak wielonienasycone kwasy ttuszczowe
(z rodziny n-6 i n-3), cholesterol, glukoza/fruktoza, niektére sktadniki mineralne,
jak zelazo, a takze witaminy rozpuszczalne w ttuszczach, na przyktad kwas retino-
wy 1 retinol. Stosujac réznorodne metody, stwierdzono, ze wptyw sktadnikow po-
karmowych moze dotyczy¢ badz transkrypcji, badz stabilizacji zsyntetyzowanych
mRNA i Ze oba te rodzaje oddzialywan sg niezalezne od siebie.
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Wspoldzialanie genow jako trzeci poziom informacji genetycznej

W diploidalnym (2n) jadrze przeci¢tnej komorki somatycznej ssaka znajduje si¢
przecietnie okoto 16 miliardow deoksyrybonukleotydéw. Kazdy chromosom z ko-
lei sktada si¢ zawsze z dwoch tancuchéw DNA, dlatego wielko$¢ genomu okresla
si¢ w praktyce iloscig par zasad (pz) organicznych tworzacych zwigzane ze sobg
,blizniacze” deoksyrybonukleotydy. Tak wiec wielkos¢ genomu ssaka (2n) wynosi
w przyblizeniu 7,8 miliarda pz.

Genomy roznych gatunkow ssakow majg wielkos$ci bardzo zblizone. Wynika to
ze zblizonej ilosci chromosomoéw, ktora na przyktad u §wini wynosi 38, u myszy —
40, u cztowieka — 46, u owcy — 54, u bydta — 60, a u konia — 64.

Skoro w procesie translacji 1 aminokwas kodowany jest przez 3 nukleotydy
mRNA, to okoto 30 tys. peptydow funkcjonujacych w organizmie cztowieka, a zbu-
dowanych $rednio z 330 aminokwasow kazdy, wymaga 30 milionow par zasad two-
rzacych DNA. Z tego wynika, ze jedynie niewielka czes¢ genomu (kilka procent)
koduje biatka. Odrebna czes¢ genow wykazujacych aktywno$¢ zakodowana gene-
tycznie zwigzana jest z syntezg rozmaitych kwaséw rybonukleinowych (mRNA
1 tRNA) oraz innych czynnikow regulujacych syntez¢ bialek funkcjonujacych w or-
ganizmie cztowieka. Pozostata cze$¢ genoéw, prawdopodobnie najwicksza, petni
jakies$ funkcje regulacyjne dotychczas w pelni nierozpoznane.

Zadna okreslona, widoczna i mierzalna (fenotypowa) cecha w organizmie,
ani biochemiczna, ani fizjologiczna, ani anatomiczna, nie jest wynikiem dziatania
pojedynczego genu. Nawet tak prosta — wydawatoby sie — cecha, jak powstawa-
nie bragzowoczarnego barwnika melaniny z aminokwasu tyrozyny, wymaga catego
ciagu reakcji, z ktorych kazda jest katalizowana przez inny enzym, co musi by¢
kodowane w sumie przez szereg gendw. Uszkodzenie tylko jednego z grupy genow
kodujacych te enzymy, na przyktad zmutowanie genu C kodujacego tyrozynaze,
przerywa caly omawiany ciag reakcji i taki zmutowany osobnik jest albinosem.

Przyklad ten ilustruje podstawowe prawo obowigzujace w przekazywaniu in-
formacji genetycznej, mianowicie prawo nieredukowalnej ztozonosci.

Innym, najprostszym przyktadem dziatania tego prawa, jest hemoglobina, ktora
sktada si¢ z dwoch globin a oraz dwoch globin B; jej tworzenie wymaga bezwzgled-
nie udziatu dwoch gendéw struktury, a wigc uszkodzenie jednego z tych genow
uniemozliwia synteze¢ hemoglobiny.

Z kolei bardziej ztozonym przyktadem moze tu by¢ uktad odpornosciowy, ktory
u cztowieka musi by¢ zdolny do wytwarzania przeciwciat skierowanych przeciw-
ko milionowi réznych ciat obcych (antygendéw). Podstawowe elementy tego bardzo
ztozonego uktadu sktadaja si¢ co najmniej z trzech zestawow czasteczek: recepto-
row immunoglobulinowych (na tak zwanych komorkach B), receptoréw antygeno-
wych na limfocytach T oraz antygenéw kompleksu zgodnosci tkankowej (major
histocompatibility complex — MHC). Brak jednego tylko elementu w omawianym
powyzej uktadzie uniemozliwia funkcjonowanie tej skomplikowanej, a tak waznej
funkcjonalnie dla organizmu catosci.

Odrebnym systemem wspétdziatania ze sobg genow sg serie tak zwanych alleli.
Sa to geny zajmujgce analogiczne miejsca (loci) w parach chromosomoéw homolo-
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gicznych. Geny zajmujace analogiczne locus w dwdch sprzezonych ze soba chro-
mosomach moga wystepowac¢ w formie kilku form, zwanych allelami. W uktadzie
homozygotycznym, gdy oba analogiczne loci w dwoch blizniaczych chromosomach
sg3 ,,zajete” przez identyczne geny, powoduja one kodowanie na rybosomach takich
samych peptydow i wynik ich funkcjonowania w komorce jest po prostu zdwojony
ilosciowo, nie powodujac na ogét zmiany fenotypowej. Gdy w analogicznych loci
znajduja sie dwa allele r6znigce si¢ migdzy soba (uktad heterozygotyczny), to:

- jeden z kodowanych przez nie peptydow (recesywny) moze nie petni¢ w ko-
morce zadnej funkcji i wtedy wystepuje tak zwana petna dominacja genu kodujace-
go peptyd funkcjonujacy (ilos¢ produktu wytwarzanego pod kontrola tego allelu jest
wystarczajaca do przeprowadzenia reakcji warunkujacej dang ceche fenotypowa)
albo tez

- oba zsyntetyzowane peptydy moga powodowa¢ w efekcie swego dziatania
wystapienie jakiejs formy posredniej w zakresie cechy fenotypowej, za ktorg sg
odpowiedzialne, i wtedy wystepuje tak zwana dominacja niepeina.

Cechy fenotypowe mogg by¢ umownie podzielone na jakosciowe i ilosciowe.
Cechy jako$ciowe charakteryzujg si¢ zmiennoscig skokowa, gdy poszczegolne fe-
notypy moga by¢ tatwo zaliczone do odrgbnych klas (na przyktad kolor oczu lub
wlosow). Nie oznacza to, ze dana cecha jest determinowana pojedynczym genem,
gdyz kazda cecha fenotypowa jest wynikiem przebiegu wielu procesow kodowa-
nych przez rézne geny, ale zespdt tych procesé6w musi mie¢ charakter zlozonosci
nieredukowalnej (patrz wyzej), czyli wspoldziata¢ ze sobg na zasadzie wszystko
albo nic. Cechy ilo$ciowe z kolei wykazuja zmiennos$¢ ciagla, gdy réoznice miedzy
poszczegbdlnymi osobnikami w wymiarze danej cechy charakteryzuja si¢ warto-
$ciami niewielkimi (na przyktad masa ciala, jego wysoko$¢, tempo metabolizmu
podstawowego, obwod klatki piersiowej czy dtugos¢ stopy). Cechy te ksztattuja sie
w wyniku addytywnego (sumujgcego si¢) dzialania poszczegolnych gendw, a nie —
ich funkcjonowania na zasadzie nieredukowalnej ztozonosci.

Organogeneza jako czwarty poziom informacji genetycznej

Jednostka funkcjonujaca autonomicznie, wyodrebniong ze srodowiska, aczkol-
wiek podlegajaca jego wptywom, jest zawsze caly organizm, natomiast pomi¢dzy
jego poszczegdlnymi komorkami istnieje szereg Scistych powigzan i wzajemnych
oddziatywan, dlatego nie mozna uwazaé, ze dziataja one samodzielnie.

Regulacja ekspresji genow w okreslonych komodrkach zachodzi pod wptywem
ich bezposrednich kontaktow z komoérkami sgsiednimi badz tez podlega oddzia-
tywaniu czynnikow sygnalizacyjnych produkowanych przez komorki oddalone,
a wiec substancji czynnych doptywajacych z zewnatrz.

Komorki stykajace si¢ swoimi btonami zewngtrznymi przekazuja sobie sygnaty
za pomoca wydzielanych integryn, receptoréw btonowych i réznych innych biatek
wchodzacych w sktad blon komorkowych. Integryny sa glikoproteinami (biatkami
ztozonymi) wbudowanymi w btony komorkowe i wiazacymi si¢ z jednej strony
z analogicznymi cialami na powierzchni innych komorek, a z drugiej — z biatkami
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wewnatrzkomorkowymi komorek macierzystych lub tez — z substancjami migdzy-
komorkowymi (na przyktad mezenchymy). Jedng z glownych integryn jest fibro-
nektyna utatwiajaca ruch komorek.

Czynniki sygnalizacyjne moga by¢ produkowane przez gruczoty wewnetrz-
nego wydzielania (endokrynne) i wtedy sa rozprowadzane przez krew (hormony).
Inne ciata o charakterze hormonoéw mogg by¢ wytwarzane przez komorki potozone
w niewielkiej odlegtosci od komorek docelowych i dziataja na zasadzie dyfuzji (pa-
rakrynowo). Sg tez czynniki sygnalizacyjne wydzielane przez komorki, wewnatrz
ktorych dzialaja (autokryny).

Programy rozwojowe jako piaty poziom informacji genetycznej

Wszystkie somatyczne komorki organizmu wielokomorkowego sa diploidalne,
czyli wyposazone w jeden okreslony garnitur chromosomow przekazany przez
ojca oraz drugi, analogiczny zesp6t chromosomoéw pochodzacy od matki. Mimo
jednakowego zestawu genow zawartych w jadrze komorkowym kazdej komorki,
W procesie rozwoju wyksztalca si¢ wiele typow komorek tak bardzo rézniacych sig
miedzy soba budowa i funkcja, jak komorki nerwowe, mig$niowe, kostne, nabton-
kowe, watrobowe i szereg innych. Te rézne typy komorek syntetyzujg w organizmie
szereg bialek specyficznych jedynie dla siebie; wszystko to oznacza, ze ekspresji
ulegaja w nich niejednakowe geny.

Roéznicowanie si¢ komorek zaczyna sie¢ w okresie zarodkowym. Z zaptodnione;j
komorki jajowej w wyniku pierwszych podzialow mitotycznych powstaja komorki
prawie nie roznigce si¢ od siebie, tak zwane blastomery, a z nich w nastepnych
okresach rozwoju rozwijaja si¢ wszystkie typy komorek wyspecjalizowanych, cha-
rakterystycznych dla organizmu dorostego. Komorka jajowa ma budowe polarna,
to znaczy ze rozmieszczenie w cytoplazmie roznych sktadnikéw, z ktorych ko-
rzysta rozwijajagcy si¢ zarodek (zanim nie uruchomi on syntezy tych sktadnikow
przez wlasny genom), nie jest rtownomierne. Sktadniki te maja charakter zarowno
substancji odzywczych, jak i bialek oraz transkryptow RNA. Ponadto w okresie
tak zwanego bruzdkowania poszczegolne komorki omnipotencjalnych blastome-
row zajmuja pozycje réznigce si¢ tempem doptywu tlenu i dostawy sktadnikéw
odzywczych oraz odptywu produktow przemiany materii — i zaczynajg stopnio-
wo traci¢ wszechstronne (omnipotencjalne) mozliwosci rozwojowe, ograniczajac
je do tak zwanych mozliwosci tylko multipotencjalnych. Te pozorne wydawatoby
si¢ r6znice w sktadzie cytoplazmy (przechodzace do komorek potomnych) oraz
W pozycji zajmowane] przez poszczegdlne komorki w blastocyscie (wptywajace
na tempo doptywu substancji odzywczych z organizmu matki do zarodka) maja
— jak sie okazuje — istotne znaczenie dla ekspresji poszczegélnych gendw nawet
w niezbyt oddalonych od siebie komodrkach tego nieustannie dzielgcego si¢ tworu
wielokomorkowego. Oprocz wymienionych powyzej czynnikow w procesie rozni-
cowania si¢ komoérek odgrywaja istotng role receptory blonowe i zwigzane z nimi
systemy wtornych przekaznikow cytoplazmatycznych oraz zasadowe czynniki
transkrypcyjne pozostajace pod kontrolg inhibitoréw réznicowania. Dzigki takim
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samym sekwencjom regulatorowym istniejacym w szeregu gendw uruchamianych
w okreslonej tkance syntezie ulegaja jednoczesnie cate grupy biatek, co umozliwia
przebieg proceséw kaskadowych.

Oprécz zmian zwigzanych z aktywnos$cig genow proces roznicowania si¢ moze
polega¢ rowniez na zmianach ilo§ciowych zachodzacych w samej substancji dzie-
dzicznej poszczegodlnych komorek. W niektorych tkankach, na przyktad w watrobie,
cz¢$¢ komorek moze otrzymywac w procesach podziatdow mitotycznych nie tylko
podwojne (diploidalne), ale rowniez potrdjne, a nawet poczwdrne (oktoploidalne)
zestawy chromosomow. W innych grupach komorek (na przyktad w erytrocytach)
moze dojs$¢ z kolei do catkowitego zaniku jader komorkowych. Jeszcze inne zmia-
ny ilo$ciowe w genomie moga wynika¢ z przegrupowan lub eliminacji w czasie
mitozy poszczegodlnych odcinkow DNA. Zmiany te wydajg si¢ zachodzi¢ gtéwnie
w komorkach uktadu odpornosciowego, ktory (prawdopodobnie w ich wyniku)
moze wytwarza¢ nawet 10 milionéw réznych typdw przeciwceial, zdolnych nawet
do rozpoznawania przeciwcial, z ktéorymi ani dany osobnik, ani jego przodkowie
nigdy si¢ nie zetkneli.

Z punktu widzenia informacji genetycznej zakodowanej indywidualnie dla kaz-
dego osobnika szereg komodrek zostaje skierowanych juz we wczesnych okresach
rozwoju zarodkowego na roznego typu tak zwane szlaki rozwojowe, stajac si¢ ko-
moérkami ukierunkowanymi. Poczatkowo szlaki te moga jeszcze ulega¢ zmianom,
ale juz po krotkim stosunkowo czasie komoérki ukierunkowane staja si¢ komérkami
zdeterminowanymi i nie mogga w zasadzie zmienia¢ swojego szlaku rozwojowego.

Tylko niektére komorki po etapie ukierunkowania nie przeksztatcaja sie w ko-
morki zdeterminowane i tworzg grupe tak zwanych komorek macierzystych lub
komorek pnia, stanowigc jakby pewien ,,zapas” mogacy zastgpowac jakie§ komorki
zuzyte lub przeksztatca¢ sic w nowe dowolne komorki wyspecjalizowane. Wigk-
szo$¢ komorek macierzystych dzieli si¢ niesymetrycznie, dzigki czemu tylko jedna
z nich staje si¢ komorka zroznicowana, a druga pozostaje nadal macierzysta.

W wyniku réznicowania si¢ komorek powstaja réznorodne tkanki i wysoko
wyspecjalizowane narzady wewnetrzne petniace bardzo rozniace si¢ od siebie
funkcje.

W ostatnim dwudziestoleciu XX wieku odkryto cale rodziny gendéw regula-
torowych wptywajacych specyficznie na morfogeneze i proces wyksztatcania si¢
osobnikoéw dorostych. Badania te wskazaly rowniez na istotne réznice istniejace
migdzy genomem ojcowskim i matczynym. W wyniku tych réznic niektére geny
nie ulegaja ekspres;ji, jezeli pochodza od ojca, a niektore inne — jezeli pochodzg od
matki. Jest to tak zwany imprinting genomow rodzicielskich.

Czego nie obejmuje informacja genetyczna?

Informacja genetyczna nie obejmuje cech nabytych w okresie rozwoju osobni-
czego, bowiem zmiany cech fenotypowych powstajace pod wptywem oddziatywa-
nia czynnikow srodowiskowych wptywaja jedynie na ekspresje gendow juz zawar-
tych w genomie jakiego$ osobnika i nie sg dziedziczone. Jezeli na przyktad mtody
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organizm pod wplywem intensywnej aktywnos$ci ruchowej rozwinie w wiekszym
od przecietnego stopniu swdj uktad migsniowy lub klatke piersiowa, to zmiany te
nie beda przekazywane potomstwu. Informacja genetyczna nie obejmuje rowniez
czynno$ci wyuczonych, na przyklad jazdy na rowerze lub tyzwach.

W S$wietle naszej wspolczesnej wiedzy informacja genetyczna nie obejmuje
w zadnym stopniu naszej wolnej woli, etyki, pogladéw lub wiary, czyli cech wcho-
dzacych w zakres zycia duchowego.

Podsumowanie

Informacja genetyczna nie jest hipotezg naukowa. Powyzszy tekst jest zbio-
rem faktéw stwierdzonych wytacznie metodami naukowymi, zbadanych przy po-
mocy nowoczesnej aparatury pomiarowo-kontrolnej, nickwestionowanymi przez
nikogo. Niemniej jednak wnioski czysto logiczne wynikajace bezposrednio z te-
go zbioru faktéw prowadzg do niezmiernie waznych, daleko idacych uogoélnien
teoretycznych.

Z faktéw tych wynika przede wszystkim, ze $wiat istot zywych nie rozwija
si¢ chaotycznie, na zasadzie samorzutnego powstawania wielokierunkowych mu-
tacji substancji dziedzicznej 1 zwigkszania si¢ tag droga zdolnosci do przezywania
osobnikéw, u ktorych powstaly mutacje utatwiajagce im przystosowywanie si¢ do
otaczajacego Ssrodowiska.

Analiza ta jest oparta na aksjomatach, ze z bezsensownosci nie moze powsta-
wac sens, ze przypadkowos¢ nie moze tworzy¢ uktadow harmonijnych, procesow
celowych i bardzo skomplikowanych, dziatajacych na zasadzie nieredukowalnej
ztozonosci, funkcjonujacych wedtug niezmiennych regut i zaprogramowanych przy
pomocy inteligentnie zaszyfrowanych kodéw. Zadna dziedzina wspotczesnej na-
uki nie daje podstaw do formutowania hipotez przeciwnych, a wrecz przeciwnie
— nauka wspotczesna zawiera juz wystarczajaco solidne podstawy do twierdzenia,
ze $wiat zostat stworzony wedlug inteligentnego projektu i wykazuje na kazdym
poziomie swojej organizacji celowos¢ i spdjnos¢ wszystkich zachodzacych w nim
procesow.

W $wietle powyzszego nie mozna réwniez zgodzi¢ si¢ z teoriami, wedhug kto-
rych zycie powstaje z materii nieozywionej, z nieSwiadomosci wylania si¢ samo-
rzutnie $wiadomo$¢, a materia tworzy dusze.





