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STRESZCZENIE

2021 roku mija 100 lat od identyfikacji kwasu rybonukleinowego (RNA) oraz 60 lat od

odkrycia informacyjnego (ang. messenger) RNA i kodu genetycznego. Z okazji tego
wyjatkowego jubileuszu pragniemy przypomnie¢ najwazniejsze wydarzenia w historii
kwasow nukleinowych, ktére doprowadzily do przelomowych odkryé. Wspominamy po-
czatek nowej ery w nauce spowodowany izolacja nukleiny, a nastepnie kwasu rybonukle-
inowego, ktorego skladniki i wlasciwosci byly stopniowo poznawane, czesto przez mato
znanych badaczy. Wyréznienie RNA i DNA oraz analiza ich wystepowania w komérkach
pozwolily sformutowaé pierwsze wnioski dotyczace funkcji tych molekul. Konkluzje do-
tyczace proporcji zasad azotowych w DNA doprowadzily do poznania struktury podwdjnej
helisy, wywolujac lawine pytan o istote przekazywania informacji genetycznej. Odpowiedzi
zaczely nasuwaé sie wraz z odkryciem mRNA, a poznanie pierwszej trojki nukleotydow
kodujacej fenyloalanine rozpoczeto wyscig o rozszyfrowanie kodu genetycznego. Powyz-
sze odkrycia stanowia fundament biologii molekularnej. Diamentowy jubileusz zbiegl sie z
opracowaniem szczepionki przeciwko SARS-CoV-2 opartej o mRNA.

WPROWADZENIE

100 lat temu Phoebus Levene (Ryc. 1) wyodrebnil ryboze z kwasu nukleino-
wego, ktéry nazwal kwasem rybo-
nukleinowym (ang. ribonucleic acid,
RNA). W 2021 roku mija réwniez 60
lat od odkrycia informacyjnego RNA
i pierwszej litery (fenyloalanina) kodu
genetycznego. Z tym wyjatkowym
jubileuszem zbieglo sie opracowanie
szczepionki przeciwko COVID-19, za-
wierajacej mRNA biatka kolca wirusa
SARS-CoV-2. Powyzsze fakty sklania-
ja do ponownego spojrzenia na kwa-
sy nukleinowe, bez ktérych ostatnie
150 lat biologii i medycyny nie bylo-
by ani tak fascynujace, ani inspiruja-
ce (Ryc. 2). Cho¢ struktura i funkcja
DNA i RNA sa intensywnie badane i
juz stosunkowo dobrze znane, historia
ich odkry¢ zawiera wiele zapomnia-
nych watkéw oraz interesujacych bo-
hateréw. Warto o nich przypomnie¢,
by mie¢ $wiadomos$¢, ze zyjemy w
erze kwaséw nukleinowych stworzo-
nej przez uczonych, ktérych dokona-
nia zapisaly sie na kartach 100-letniej
historii RNA.

Rycina 1. Phoebus A. T. Levene (1869-1940). Od-
kryweca rybozy. Jako pierwszy rozréznit kwas de-
oksyrybonukleinowy i rybonukleinowy oraz nadat
im obowigzujace do dzi$ nazwy. Tworca hipotezy
tetranukleotydu.

Od zarania dziejow badacze na calym $wiecie zadawali pytania dotyczace zy-
cia: Czym jest zycie? Jak ono powstaje? Czy istnieje ,,instrukcja” tworzenia orga-
nizmow? Jezeli tak, to gdzie sie ona znajduje? Wraz z rozwojem nauki pojawiaty
sie dalsze wskazéwki prowadzace do zglebiania tych tajemnic. Nowa wiedza ro-
dzita kolejne pytania. Dzisiaj wiemy, ze druga potowa XIX wieku byta wyjatko-
wo bogata w nowatorskie koncepcje i odkrycia, ktére zapoczatkowaly przetom
w nauce. W 1859 roku Charles Darwin w pracy O powstawaniu gatunkéw po raz
pierwszy sformutowatl teorie ewolucji, ktérej podstawy jest dziedzicznosé¢ oraz
zmienno$¢ cech [1]. W kolejnej dekadzie $wiatlo dzienne ujrzaly badania Gre-
gora Mendla, ktéry analizujac dziedziczenie cech u grochu zwyczajnego zdefi-
niowal podstawowe zasady genetyki. Réwnolegly rozw6j mikroskopii pozwolit
nie tylko oglada¢ wnetrze komorki, ale umozliwit odkrycie jadra komérkowego,
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— 1844 - Odkrycie guaniny (Unger),
— 1847 - Odkrycie kwasu inozynowego (Liebig),

1850

1860

— 1866 - Jadro komérkowe posiada czynniki odpowiedzialne za przekazywanie cech dziedzicznych (Haeckel),

— 1869 - Izolacja nukleiny (Miescher),

1870

— 1871 - Pierwsza publikacja opisujgca nukleing (Miescher, Hoppe-Seyler, Plosz),

— 1874 - Izolacja hipoksantyny (Piccard),

— 1879 - Izolacja ksantyny (Kossel),

— 1881 - Obecnosc¢ nukleiny w wydtuzonych strukturach (chromosomach) w jgdrze komérkowym ro$lin w trakcie podziatu (Zachariasz),
— 1882 - Chromosomy i ich zmiany zachowania podczas podziatu komérkowego (Flemming),

— 1884-1885 - Jadro komérkowe zawiera podstawowy materiat dziedziczno$ci (Hertwig, von Kélliker, Strasburger, Weismann),

— 1885 - Guanozyna (Schultze i Bosshard), adenina (Kossel),

1880

— 1889 - Pojecie kwasu nukleinowego; drozdzowe i zwierzece kwasy nukleinowe wolne od biatek (Altmann),

1890

— 1893 - Izolacja tyminy (Kossel i Neumann),
1894 - Izolacja cytozyny (Kossel i Neumann),

— 1900 - Izolacja uracylu z drozdzy (Ascoli),

1900

— 1909 - Odkrycie adenozyny, D-ryboza sktadnikiem kwaséw nukleinowych (Levene i Jacobs),
— 1910 - Hipoteza tetranukleotydu (Levene),

1910

— 1913 - Kwasy nukleinowe zwigzane z synteza nowej protoplazmy podczas wzrostu (Kossel),

— 1928 - Czynnik transformujacy (Griffith), interferencja RNA (Wingard i Baulcombe),
— 1930 - 2-deoksy-D-ryboza sktadnikiem DNA (Levene),

1930

— 1936 - Pierwsze zdjecie rentgenowskie DNA (Asburg, Bell),
— 1938 - DNA - dtuga czgsteczka, ktdrej pierscienie lezg prostopadle do osi (Signer),

1940

— 1941 - Udziat RNA w biosyntezie biatka (Brachet, Caspersson),
— 1942 - Genotyp determinuje fenotyp (Waddington),

— 1944 - DNA jest czynnikiem transformujgcym (Avery),

— 1948 - m°C w DNA z grasicy wotowej, ,$lady” (Hotchkiss),
— 1950 - Reguty E. Chargaffa; R. Singer przekazuje M. Wilkinsonowi DNA z grasicy,

— 1952 - Zakazenie bakterii bakteriofagiem skutkuje wprowadzeniem DNA (Hershev, Chase) wigzania fosfodiestrowe (Brown, Todd),
— 1953 - Molekularna struktura DNA (Franklin, Wilkins, Watson, Crick),
1954 - Klub Krawatow RNA” (Watson, Gamow),
— 1956 - Polimeraza DNA (thrnbe[% o
— 1957 - Centralny Dogmat Biologii Molekularnej (Crick), o
1958 - Odkrycie tRNA (Hoagland), semikonserwatywne replikacja DNA (Meselson, Stahl),

1950

1960

— 1961 - Wtasciwosci peptydéw, odkrycie mRNA, odkrycie kodu genetycznego (Nirenberg, Matthaei, Sela),

— 1965 - Struktura tRNA (Holley),
— 1966 - Tablica kodu genetycznego (Crick),

1970

— 1970 - Enzym restrykcyjny endonukleaza R (Smith, Wilcox),
1971 - Specyficzne ciecie DNA restryktazami (Danna, Nathans).

Rycina 2. Najwazniejsze odkrycia w obszarze kwaséw nukleinowych przedstawione w skali czasu DNA (jeden skret podwdjnej helisy zawiera dziesie¢ par zasad i ozna-
cza dziesiec lat), zaczynajaca sie pierwszymi informacjami o sktadnikach kwaséw nukleinowych. Ten etap badaii RNA koriczy si¢ poznaniem enzymow restrykcyjnych,
czyli powstaniem inzynierii genetycznej.
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dzieki czemu w 1866 roku Ernst Haeckel stwierdzit, ze za-
wiera ono czynniki odpowiedzialne za przekazywanie cech
dziedzicznych, bedacych wspomniang wczesniej , instruk-
ga” [2]. Powyzsze odkrycia byly waznym impulsem dla
dalszego rozwoju nauki.

NOWA SUBSTANCJA

Niewatpliwie przelomowe bylo wyodrebnienie przez
Friedricha Mieschera nieznanej wczeéniej substancji - nu-
kleiny. Odkrycie nukleiny nie bylo przypadkowe, lecz
wynikalo ze swiadomych poszukiwarn chemicznego wyija-
$nienia réznic miedzy strukturami biologicznymi. Zanim
informacja o nowej substancji stata si¢ powszechnie znana,
Friedrich Miescher badal nukleine samotnie, starajac sie
udoskonali¢ metode jej izolacji. Historia ta zaczela sie zima
na przetomie 1868/1869. Dwudziestoczteroletni lekarz Frie-
drich Miescher, pracujacy woéwczas na Uniwersytecie w Ty-
bindze pod okiem Felixa Hoppe-Seylera - pioniera chemii
fizjologicznej, interesowat sie skladem ptynéw ustrojowych.
Badat sklad chemiczny leukocytéw z ropy pochodzacej od
pacjentéw z pobliskiej kliniki. W tym czasie nie stosowano
jeszcze antyseptykéw zapobiegajacych infekcjom gojacych
sie ran, a sekrecja ropy uznawana byla za istotny proces
gojenia. Dzieki temu Miescher mial dostep do duzych ilo-
sci ropy, z ktérej izolowal nukleine. Wyjatkowo pomoc-
ne okazaly sie by¢ rowniez éwczesne bandaze z bawelny,
wynalezione przez Viktora von Bruns, chirurga z kliniki w
Tybindze. Opatrunki te byly niezwykle chtonne i sterylne,
co pomagato uzyskaé znaczne ilosci stosunkowo czystych
leukocytéw. Komorki badane przez Mieschera charaktery-
zowaly sie obecnoscia duzych jader oraz brakiem macierzy
zewnatrzkomoérkowej, co sprzyjalo procesowi izolacji nu-
kleiny [3].

Friedrich Miescher wykonat analize elementarng nukle-
iny i wykazal, Ze byla ona bogata w fosfor i azot, nie za-
wierata siarki oraz byla odporna na dzialanie enzymoéw
hydrolitycznych. Ponadto nie rozpuszczala si¢ ona w roz-
puszczalnikach organicznych i kwasach, lecz byla tatwo
rozpuszczalna w zasadach. F. Miescher kontynuowat swoje
badania na komérkach watroby, jader, nerek, jadrzastych
erytrocytach oraz drozdzach, a takze zaobserwowat réznice
w proporcjach nukleiny i bialek w komérkach bedacych w
réznym stadium cyklu. Wyniki badan zostaly opublikowa-
ne w 1871 roku po ich nieformalnej weryfikacji przez Felixa
Hoppe-Seylera [4]. Réwnolegle inny uczeri Hoppe-Seylera,
Pal Plosz, zaobserwowal obecnos$é nukleiny w jadrzastych
erytrocytach ptakow i wezy oraz wykazal brak tego zwigz-
ku w bezjadrzastych erytrocytach wotowych [5].

Dalsze badania nukleiny pozyskiwanej ze spermy tososia
F. Miescher kontynuowal na uniwersytecie w rodzinnej Ba-
zylei. Wybér tego materiatu badawczego spowodowany byt
faktem, ze w odréznieniu od innych kregowcéw, preparat
ten jest ubogi w biatka. Mimo to, otrzymywanie nukleiny o
wysokim stezeniu i jakosci wymagalo wiele pracy. F. Mie-
scher prowadzit jej izolacje w niskiej temperaturze, glow-
nie w okresie zimowym, by zapobiec degradacji. Dlatego
wilasnie F. Miescher wielokrotnie fowil $wiezego lososia w
Renie w nocy, by nastepnie przez diugie godziny pracowac
w laboratorium przy otwartych oknach, zapewniajac niska
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temperature w pomieszczeniu. Dzieki temu udato sie wy-
izolowac¢ nukleine o wysokiej czystosci i jakosci oraz nie-
$wiadomie zapoczatkowac nowa ere w nauce [3].

ELEMENTY STRUKTURY KWASU NUKLEINOWEGO

Praca F. Mieschera spotkata si¢ z duzym entuzjazmem
oraz réznorodnymi pytaniami o strukture i funkcje nukle-
iny [4]. Warto wspomnie¢, ze niektére skladniki kwasow
nukleinowych zostaty odkryte juz dwie dekady wczesniej.
Pierwsza zasade azotowa (guaning) wyizolowal w 1844
roku Julius Bodo Unger [6]. Trzy lata pézniej Justus von
Liebig wyodrebnit kwasng substancje z ekstraktu mieéni
wolowych, kwas inozynowy, ktérego nazwa pochodzi od
greckiego slowa inos - wiékno [7]. Byt to pierwszy zidenty-
fikowany nukleozyd purynowy. Dzis, ze wzgledu na swoje
wlasciwosci przeciwwirusowe, inozyna jest wykorzysty-
wana jako lek. Julius Piccard wyizolowat hipoksantyne z
jader plemnikow [8]. W 1881 Eduard Zacharias zauwazyl,
ze chromosomy, podobnie do nukleiny, sa odporne na
dzialanie pepsyny, natomiast w alkalicznych roztworach
chromatyna ulegata rozpuszczeniu [9]. Te obserwacje do-
prowadzily Walthera Flemminga do wniosku, ze chromaty-
na i nukleina to te same substancje [10]. Friedrich Miescher
podejrzewal, ze ze wzgledu na wysoka zawartoé¢ fosforu
nukleina jest prekursorem lecytyny, ktéra byla wéwczas
intensywnie badana. Zauwazyl on takze, iz nukleina moze
odgrywac wazna role w procesach dziedziczenia poniewaz
jest ona Sciéle zwigzana z jadrem komérkowym [3]. Bada-
nia przeprowadzone w latach 1884-1885 pokazaly, ze jadro
komoérkowe zawiera podstawowy material dziedzicznosci
[10,11].

Kontynuatorem badann komérkowych Friedricha Mie-
schera byt Richard Altmann, urodzony w 1852 roku w Ey-
lau (dzisiejsza Itawa). Obaj badacze spotkali si¢ w Instytucie
Fizjologii Uniwersytetu w Lipsku, dokad Altmann przybyl
po obronie doktoratu na uniwersytecie w Giessen, pod kie-
runkiem stynnego Justusa von Liebiga. R. Altmann udo-
skonalil procedure oczyszczania nukleiny, a nastepnie od-
dzielil czes¢ biatkowa, skladajaca sie z protamin i histonéw
oraz cze$¢ kwasowa, ktéra w 1889 roku nazwat kwasem nu-
kleinowym [12]. Friedrich Miescher nie byl zwolennikiem
nowej terminologii, poniewaz uwazal, iz kwas nukleinowy
jest w istocie ta sama substancja, co odkryta przez niego
nukleina, o czym przekonywat miedzy innymi w liscie do
swojego wuja, Wilhelma Hisa. Ostatecznie okazalo sig, ze
metody wprowadzone przez Richarda Altmanna byly prze-
tomowe, gdyz umozliwialy uzyskanie preparatow kwasoéw
nukleinowych wolnych od bialek, a tym samym pozwolily
przeprowadza¢ bardziej wnikliwe analizy [3]. Nukleina in-
teresowal sie réwniez Albrecht Kossel z grupy Hoppe-Sey-
lera. Poszukiwat on zaleznosci miedzy budowa chemiczng
a wlasciwosciami biologicznymi zwiazkéw wystepujacych
w organizmach zywych [13]. Gléwnym obiektem jego ba-
dan bylo jadro komoérkowe. W 1885 roku Albrecht Kossel
wyizolowal z trzustki adenine, a kilka lat péZniej zidenty-
fikowat kolejne skladniki: kwas fosforowy, weglowodany
oraz guanine. Wyniki tych badan zostaly zaprezentowane
w 1891 roku na konferencji Towarzystwa Fizjologicznego w
Berlinie. W 1893 roku A. Kossel wraz z Albertem Neuman-
nem wyodrebnili tymine oraz zidentyfikowali cytozyne rok
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pozniej [14,15]. Z kolei wtoski chemik Alberto Ascoli w 1900
roku wyizolowat uracyl z komoérek drozdzy [16]. Pod ko-
niec XIX stulecia po raz pierwszy odkryto metylowany nu-
kleotyd w kwasie nukleinowym pratkéw gruzlicy. Byla to
5-metylocytozyna (5mC), ktérej istnienie jednoznacznie po-
twierdzono niemal p6t wieku pézniej [17,18]. Od lat 70. XX
wieku 5mC jest uznawana za gtéwny znacznik epigenetycz-
ny. Tak wiec na poczatku dwudziestego stulecia byly juz
znane wszystkie ,cegietki” budujgce kwasy nukleinowe, co
stanowilo solidna podstawe do dalszych badan i rozwazan
dotyczacych ich budowy i funkgji.

DWA KWASY NUKLEINOWE

Intensywne badania kwaséw nukleinowych uwidocznity
réznice pomiedzy czasteczkami wyizolowanymi z réznych
organizméw. Wyodrebniono kwas ,tymonukleinowy”, po-
zyskiwany z tkanek zwierzecych, oraz drozdzowy kwas
nukleinowy, znany réwniez jako kwas ,fitonukleinowy”,
charakterystyczny dla roélin. Dalsze odkrycia w zakresie
kwaséw nukleinowych rozwijaly sie dynamicznie dzieki
Phoebusowi Levene. Urodzit sie on 25 lutego 1869 roku w
miejscowosci Sagor w dawnym Imperium Rosyjskim (dzi$
terytorium Litwy), a wiec w tym samym okresie czasie,
w ktérym Friedrich Miescher po raz perwszy wyizolowat
nukleine [16]. Phoebus Levene opracowal nowa metode
izolacji RNA w niskim pH i bez alkoholu, dzieki czemu
uzyskiwano produkty hydrolizy o wysokiej czystosci [7].
W ten sposob otrzymano, a nastepnie okreslono strukture
nukleotydéow. W 1909 roku Phoebus Levene ustalil jedna z
podstawowych réznic pomiedzy dwoma rodzajami kwa-
sow nukleinowych. W ,roslinnym” zidentyfikowat uracyl,
za$ w ,zwierzecym” - tymine [20]. W tym samym roku za-
uwazyl, ze cukier wystepujacy w drozdzowym kwasie nu-
kleinowym jest D-ryboza [21], a takze zasugerowal, iz ten
cukier wystepuje we wszystkich kwasach nukleinowych.
P. Levene wykazal, Ze ogrzewanie drozdzowego kwasu
nukleinowego w $rodowisku alkalicznym spowodowalo
degradacje, natomiast kwas tymonukleinowy byl stabilny
w tych warunkach [22]. W 1914 roku Walter Jones, wspo6t-
pracownik Albrechta Kossela, stwierdzil, iz ryboza jest cha-
rakterystyczna dla roslinnych kwaséw nukleinowych, na-
tomiast w zwierzecych kwasach nukleinowych wystepuje
inny cukier [23]. W 1930 roku Phoebus Levene pokazat, iz
cukrem wchodzacym w skiad kwasu , tymonukleinowego”
jest 2-deoksy-D-ryboza [24]. Czasteczki kwaséw nukleino-
wych uzyskaly nowe i jednoznaczne nazwy, ktére obowig-
zuja do dzis: kwas rybonukleinowy zawierajacy D-ryboze
(ang. ribonucleic acid, RNA) i kwas deoksyrybonukleino-
wy, zawierajacy D-deoksyryboze (ang. deoxyribonucleic
acid, DNA).

Mimo tych ustaleri wcigz uwazano jednak, iz DNA wy-
stepuje tylko w tkankach zwierzecych, zas RNA jest cha-
rakterystyczny dla tkanek roslinnych. Poglad ten ostatecz-
nie zmienil Jean Brachet, belgijski biochemik, ktéry majac
zaledwie 22 lata zauwazyl rozbieznos¢ miedzy wilasnymi
obserwacjami a informacjami zawartymi w literaturze [25].
W 1939 roku opracowal on metode identyfikacji RNA w ko-
morkach, dzieki ktérej wykazal, ze oba kwasy nukleinowe
wystepuja w komorkach zaréwno roélinnych jak i zwierze-
cych. Okreslit on takze lokalizacje oraz ilos¢ DNA i RNA
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w komorce. Wykazal, ze zawartoé¢ DNA w komérkach
tego samego gatunku jest stala, natomiast ilos¢ RNA rézni
sie¢ w zaleznosci od typu tkanki [26]. Jean Brachet dostrzeg?
réwniez korelacje pomiedzy zawartoscia RNA oraz synte-
za bialek. Wyr6znil ponadto dwa typy chromatyny: forme
,luzng” (euchromatyne) oraz skondensowana (heterochro-
matyne). Dzi$§ wiemy, Ze te dwie formy sa $cisle zwigzane z
ekspresja genéw. Jean Brachet zaproponowat, ze DNA jest
noénikiem informacji dotyczacych biatek, zas§ RNA bierze
udzial w ich syntezie. Do podobnych wnioskéw niemal
réwnoczeénie doszed! Torbjorn Caspersson ze Sztokholmu
[27]. Jean Brachet sugerowal, ze relacja pomiedzy DNA,
RNA i biatkiem nie polega na chemicznym przeksztalceniu
jednego zwiagzku w drugi. Z jego analiz wynikatlo, iz DNA
pelni istotng role w powstawaniu RNA, ktéry to z kolei
uczestniczy w syntezie bialek. Byl to faktycznie pierwszy
zarys centralnego dogmatu biologii molekularnej z 1942
roku, cho¢ jego pelna forme przedstawil Francis Crick piet-
nascie lat pozZniej, w 1957 roku podczas wyktadu na Univer-
sity Collage w Londynie [28].

OD FUNKCJI DO STRUKTURY

Rozwéj organizméw zawsze fascynowat badaczy i dla-
tego jedna z najstarszych galezi biologii jest embriologia.
Obserwacje embriologéw wywotywaly nurtujace pytania,
na ktére nie mozna bylo odpowiedzie¢, bez odniesienia
sie¢ do kwas6éw nukleinowych, np. skad komérka ,wie”, ze
ma stac sie czeécia watroby, a nie nerki? Owczesne metody
badawcze nie pozwalaly odpowiedzie¢ na takie pytania ze
wzgledu na powolny rozwéj embriologii. Geny woéwczas
nie stanowily gtéwnego obiektu zainteresowarni embriolo-
gow, poniewaz zakladano, ze kazda komorka zawiera ten
sam material genetyczny, a kwasy nukleinowe nie moga
by¢ zrodltem zmiennosci. W zwiazku z tym przez wiele lat
istniata przepasé pomiedzy genetyka a embriologia. Conrad
Hal Waddington potaczyl te dwie galezie biologii, wpro-
wadzajac termin ,epigenetyka”, ktéry ttumaczy interakcje
pomiedzy genami i ich produktami, ktére prowadza do po-
wstania fenotypu [29]. Dla przypomnienia genetyka zajmu-
je sie znanymi genami nieznanych produktéw, biochemia
analizuje znane produkty nieznanych genéw, a biologia
molekularna bada znane produkty znanych genéw. Fak-
tyczne zjawisko epigenetyki zauwazono juz w 1928 roku
[30]. U roslin zakazonych wirusem pierscieniowej plamisto-
Sci tytoniu, mlode liscie wytworzyly odpornoséé na wirusa.
Przyczyna tego zjawiska byta nieznana i dopiero pod ko-
niec XX wieku jednoznacznie potwierdzono, iz istotg tego
procesu jest interferencja RNA, polegajaca na wyciszaniu
ekspresji genéw przez dwuniciowe RNA [31,32].

Droga do rozwiklania struktury i funkcji kwaséw nukle-
inowych, nie byla ani prosta, ani fatwa. Przez niemal czter-
dziesci lat w §wiecie nauki dominowata hipoteza tetranukle-
otydowa, sformulowana przez Phoebusa Levene. Propono-
wal on, ze czgsteczki kwasu nukleinowego sg zbudowane z
powtarzajacych sie zestawow czterech nukleotydéw, dzieki
czemu kazda czasteczka zawiera réwne ilosci adeniny, ty-
miny, cytozyny i guaniny. Po obaleniu tej hipotezy, niekto-
rzy badacze nazwali ja ,naukowa katastrofa” i ,,absurdal-
nym przykladem nadmiernego uproszczenia”, poniewaz
gdyby model ten byt zgodny z rzeczywistoscig, DNA nie
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moégltby by¢ no-
$nikiem informa-
cji  genetycznej.
Poniewaz funkcje
te przypisywano
bialkom, hipoteza
tetranukleotydu
przez diugi czas
nie  wzbudzata
krytycznych ana-
liz [7].

Pod koniec
lat 40. XX wieku
prowadzono ba-
dania majace na
celu zweryfiko-
wanie hipotezy
tetranukleotydo-
wej. Kluczowymi
okazaly sie do-
konania Erwina
Chargaffa (Ryec.
3), urodzonego w
Czerniowcach, na
terenie dzisiejszej
Ukrainy. Jego
badania nad struktura DNA zainspirowane byly dwiema
stynnymi woéwczas i dzi$ publikacjami. Jedna z nich to esej
naukowy Czym jest zycie? z 1944 roku autorstwa Erwina
Schrodingera [33]. Sugerowal on, ze w chromosomach
zakodowany jest pewien rodzaj instrukcji determinujacej
cechy organizmu. Druga praca, ktéra ukierunkowala tor
my$lenia nie tylko Erwina Chargaffa, ale i wielu innych,
jest autorstwa Oswalda Avery’ego. Jego eksperymenty z
1944 roku rzucily nowe $wiatto na funkcje DNA i stanowi-
ty zwienczenie badart prowadzonych kilkanascie lat wcze-
$niej przez Fredericka Griffitha. W 1928 roku pokazat on,
Ze istnieje ,, pewien czynnik transformujacy”, dzieki ktére-
mu mozliwe jest przenoszenie wlasciwosci pomiedzy bak-
teriami. W 1944 roku Oswald Avery wykazal, iz czynni-
kiem tym jest DNA [34]. Z tego wynika, ze funkcja kwasu
deoksyrybonukleinowego byla znana wczeéniej, niz jego
dokladna struktura. Po wielu latach w autobiografii Erwin
Chargaff przyznatl ze: ,Avery dal nam pierwszy tekst w
nowym jezyku lub raczej pokazal nam, gdzie go szukac.
Postanowitem poszukac tego tekstu” [35]. Erwin Chargaff,
w 1950 roku, analizujac DNA z r6znych tkanek pochodza-
cych z tego samego gatunku, dostrzegt przewage zasad A
i T w stosunku do G i C. Byla to pierwsza wskazéwka, ze
hipoteza tetranukleotydowa jest bledna. Biorac pod uwa-
ge fakt, ze kwas deoksyrybonukleinowy jest no$nikiem
informacji genetycznej i determinuje cechy organizmoéw,
Erwin Chargaff zaczal szukaé¢ r6znic pomiedzy DNA réz-
nych gatunkéw. Okazalo sie, ze proporcje zasad DNA sa
takie same wewnatrz jednego gatunku, ale réznig sie mie-
dzy gatunkami. Badania te doprowadzily ostatecznie do
konkluzji zwanych ,Regutami Chargaffa”: 1) iloé¢ zasad
purynowych jest réwna iloéci zasad pirymidynowych, 2)
iloé¢ guaniny jest roéwna ilosci cytozyny, 3) ilos¢ adeniny
jest rowna iloéci tyminy [36].

Rycina 3. Erwin Chargaff (1905-2002). Autor praw
dotyczacych zawartosci zasad azotowych w DNA,
nazwanych pozniej regutami Chargaffa. Wykazat,
ze kompozycja zasad DNA rézni sie miedzy ga-
tunkami, czyli stosunek (A+T)/(G+C) jest r6zny u
réznych gatunkow.
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Obserwacje Erwina Chargaffa doprowadzily do odkry-
cia zasady komplementarnoéci w DNA, o ktérych opowie-
dziat Jamesowi Watsonowi i Francisowi Crickowi w 1952
roku [37], ktorzy kilka miesiecy pdzniej, 28 lutego 1953
roku, ogtlosili w klubie , Eagle” w Cambridge rozwigzanie
tajemnicy zycia - struktury DNA opartej wiasnie o zasade
komplementarnosci. Wedtug niej w DNA adenina zawsze
taczy sie z tyming, a cytozyna z guaning. Istotny wkilad w
poznanie molekularnej struktury DNA miato réwniez wie-
lu innych, czesto zapomnianych naukowcéw. Pierwsze
zdjecia rentgenowskie DNA otrzymata juz w 1936 roku Flo-
rence Bell, ktéra dwa lata pézniej opisala w Nature struktu-
re kwasu deoksyrybonukleinowego jako ,stos groszy” [38].
Cho¢ ten model nie byt poprawny, zastosowana technika
umozliwita poznanie struktury DNA kilkanascie lat p6z-
niej. W 1952 roku Aleksander Todd wykazal, ze nukleoty-
dy sa polaczone wigzaniami fosfodiestrowymi [39]. Z kolei
szwajcarski chemik, Rudolf Signer, juz w 1938 roku scha-
rakteryzowal DNA pozyskany z grasicy cielecej jako diuga
czgsteczke, ktorej pierscienie utozone sa prostopadle do jej
osi [40]. Rola Rudolfa Signera w dalszych odkryciach byta
ogromna, niedoceniona i zapomniana. Dysponowat on wy-
jatkowo czystym preparatem DNA, ktéry udostepnit Mau-
rice Wilkins’owi z King’s College w Londynie, na ktérych
Rosalind Franklin i Raymond Gosling wykonali dyfrakcje
promieni X na DNA i sformutowali wniosek, iz DNA ma
strukture helikalng [41]. W 1953 roku w Nature pojawily sie
trzy publikacje na temat struktury DNA: autorstwa Watso-
na i Cricka [42], Wilkins, Stokes i Wilson [43] oraz Franklin
i Goslinga [44], ale doktadny model molekularny DNA zo-
stal opisany przez Francisa Cricka i Jamesa Watsona [42],
za ktéry wraz z Mauricie Wilkinsem otrzymali oni Nagrode
Nobla w 1962 roku. W zwiazku z tym, Erwin Chargaff napi-
sat do naukowcéw na calym $wiecie o swoim wykluczeniu
[45]. Dla odkrycia struktury podwdéjnej helisy DNA kluczo-
we znaczenie mialo zdjecie nr 51 wykonane przez Rosalind
Franklin, ktéra zmarta z powodu raka jajnika cztery lata
przed przyznaniem Nagrody Nobla za odkrycie struktury
DNA [46].

CZASTECZKA X - mRNA

Publikacja Jamesa Watsona i Francisa Cricka niemal na-
tychmiast wywotlata lawine pytan o istote przekazywania
informacji genetycznej. Latem 1953 roku George Gamow,
fizyk rosyjskiego pochodzenia, zaproponowat mechanizm
powstawania biatka bezposrednio na matrycy DNA [47],
jednak Francis Crick odrzucil ten model miedzy innymi dla-
tego, iz nie uwzglednial RNA. Przekonanie o roli kwasu ry-
bonukleinowego jako posrednika miedzy DNA a biatkami
wyrazili juz w latach 40. wspominani wczeéniej Jean Brachet
i Torbjorn Caspersson. Do podobnych wnioskéw doszed?
takze Andre Boivin [48], ktéry byl jednym z pierwszych
entuzjastow obserwacji Avery’ego, ze DNA jest materiatem
dziedzicznym. W 1950 roku, Raymond Jeener zasugerowat,
Ze biosynteza biatek zachodzi poza jadrem komoérkowym
[49]. Jezeli biatko powstaje w innym miejscu niz DNA, poja-
wilo sie pytanie o to, w jaki sposéb informacja na temat skfa-
du biatka wydostaje sie z jadra. Raymond Jeener z Uniwer-
sytetu w Brukseli zasugerowal, ze RNA powstaje w jadrze
komoérkowym, po czym w postaci matych czasteczek prze-
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dostaje si¢ do cytoplazmy, gdzie taczy sie z ,,czastkami cy-
toplazmatycznymi o duzych rozmiarach” [49]. Dzi$ wiemy,
Ze tymi czgstkami sa rybosomy - kompleksy biatek i RNA,
zbudowane z dwéch podjednostek (matej 40S i duzej 60S),
uczestniczace w procesie biosyntezy biatka. Po raz pierwszy
zaobserwowal je Albert Claude w 1942 roku. Sugerowat on,
iz struktury te, nazwane przez niego ,mikrosomami”, moga
by¢ zaangazowane w proces glikolizy beztlenowej. Rumuni-
sko-amerykarniski biolog George Emil Palade zaobserwowat
je na powierzchni retikulum endoplazmatycznego. Byla to
wskazoéwka dla kolejnych naukowcéw, ktérzy podjeli wy-
zwanie oczyszczenia i scharakteryzowania , mikrosoméw”.
W latach 50. XX wieku zakladano, ze obecny w tych struktu-
rach kwas rybonukleinowy stanowi szablon, na podstawie
ktérego aminokwasy tacza sie w taricuchy biatkowe. Aby
podkresli¢ znaczenie RNA, w 1958 roku Howard Dintzis za-
proponowat obowigzujacy do dzi$ termin ,rybosom”, ktéry
po raz pierwszy pojawil sie w publikacji Richarda Robertsa
piec lat p6zniej [50,51].

Wkroétce oka-
zalo sie, ze rola
RNA w biosyn-
tezie biatka jest
wigksza, niz
wczesniej zakla-
dano. W 1957
roku Crick za-
proponowal po-
jecie ,adaptora”,
czyli  czasteczki
posredniczacej
pomiedzy DNA
a aminokwasa-
mi. Funkcje te
miataby  pelnié
czasteczka RNA,
ktora specyficznie
wigzataby amino-
kwas i przenosita
na odpowiednie
miejsce do innego,
,matrycowego
RNA”, odpowie-
dzialnego za ko-
lejnos¢  ulozenia
aminokwaséw w
biatku [52]. Mah-
lon Hoagland i
Paul  Zamecnik
wykorzystali sys-
tem bezkomorko-
wy, ktéry umoz-
liwial tworzenie
wigzan peptydo-
wych pomiedzy
aminokwasami
pietnowanymi
izotopem *C. Za-
uwazyli, ze czes¢
RNA w cytopla-
przylacza

Rycina 4. Francois Jacob (1920-2013) i Jacques L.
Monod (1910-1976). Odkrywcy mRNA oraz po-
mystodawcy obowiazujacej do dzi§ nazwy - ,in-
formacyjny RNA” (messegner RNA, mRNA). zmie
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14C-aminokwasy, w wyniku czego czasteczki RNA sg zdolne
do ich przenoszenia. W ten spos6b Mahlon Hoagland i Paul
Zamecnik odkryli zaproponowany przez Cricka ,,adaptor”
dowodzac, ze RNA (nazwany pézniej transferowym RNA,
ang. transfer RNA), pelni role poérednika dostarczajgcego
aminokwasy podczas biosyntezy biatka [53].

Dalsze badania doprowadzity do ustalenia w jaki sposob
informacja zawarta w DNA jest aktywowana i przekazywa-
na, dzieki czemu organizmy moga pelni¢ funkcje zyciowe.
Bylo oczywiste, Zze pomiedzy $wiatem kwaséw nukleino-
wych, a $wiatem biatek musi istnie¢ zaleznos¢, pozwalajaca
na przeplyw informacji. Pierwsza sugestia, iz geny , pro-
dukuja” czasteczki informacyjne, powstala w Instytucie
Pasteura w Paryzu. W 1957 roku Arthur Pardee, Francois
Jacob i Jacques Monod (Ryc. 4) analizowali genetyczne pod-
stawy indukcji ekspresji, w wyniku ktérej bakterie synte-
tyzuja p-galaktozydaze, enzym rozkladajacy laktoze znaj-
dujaca sie w podlozu hodowlanym. Zmutowane bakterie
lac- nie byty zdolne do namnazania sie na pozywce zawie-
rajacej laktoze, poniewaz nie posiadaly one genu z* kodu-
jacego enzym [-galaktozydaze. Gdy bakterie uzyskaly gen
z"w wyniku transformacji, syntetyzowaly -galaktozydaze
w ciggu kilku minut. Efekt ten oznaczal, ze wprowadzenie
genu wyzwolilo natychmiastowy sygnal chemiczny, ktory
katalizowat biosynteze biatka u bakterii [54]. Poszukiwania
tajemniczej czasteczki informacyjnej, nazywanej ,czastecz-
ka X”, stalo si¢ gléwnym celem paryskich badaczy, ktérzy
rowniez wspotpracowali z Francisem Crickiem i Jamesem
Watsonem z Cambridge. Tematyka badan obu grup pozor-
nie réznila sig, gdyz brytyjscy badacze starali si¢ rozwiklaé
kod genetyczny, natomiast zainteresowania naukowcéw z
Paryza dotyczyly regulacji genetycznej. Te dwa punkty wi-
dzenia spotkaly sie wieczorem 15 kwietnia 1960 roku, pod-
czas nieformalnej rozmowy w gabinecie Sydney Brennera
w King’s College. Gdy Francois Jacob charakteryzowat po-
tencjalna role czasteczki X, Francis Crick i Sydney Brenner
natychmiast zdali sobie sprawe z istoty odkrycia i w trakcie
emocjonalnej dyskusji usilowali przekaza¢ te dobra nowi-
ne swoim gosciom [55]. Okazalo sie, iz czasteczka X byta
poznana juz kilka lat wcze$niej. W 1956 roku dwaj amery-
kanski naukowcy, Elliot (Ken) Volkin i Lazarus Astrachan,
dostrzegli nieznane wczesniej zjawisko. Infekcja bakterii
Escherichia coli bakteriofagiem prowadzila do powstania no-
wej frakcji RNA o malej trwalosci [56]. Z czasem wykazano,
ze sekwencja zasad nowopowstalego RNA nie tylko rézni
sie od rybosomowego RNA E. coli, ale réwniez odpowiada
sekwencji DNA bakteriofaga uzytego do infekgji [57]. Fran-
cis Crick i Sydney Brenner uswiadomili sobie, Ze tajemni-
cza czasteczka X jest tym samym, co nietrwala frakcja RNA
wyizolowana przez Elliota Volkina i Lazarusa Astrachana.
Jesienia 1960 roku Francois Jacob i Jacques Monod nadali
czgsteczce X nazwe obowiazujacg do dzis - , informacyjny
RNA” (ang. messegner RNA, mRNA). Jacob, Brenner i Me-
selson wystali swoja publikacje do Nature. Poniewaz James
Watson doszedt do tych samych wynikéw, poprosit Syd-
ney Brennera o wstrzymanie sie z publikacja, aby artyku-
ty obu zespolow ukazaly sie réwnoczesnie. W efekcie obie
prace zostaty opublikowane 13 maja 1961 roku, w ktérych
po raz pierwszy opisano czasteczke informacyjnego RNA
[55,58,59].

217



PRZEPIS NA BIALKO

Wprowadzenie nazwy ,messenger RNA” swiadczylo o
zmianie pojmowania funkgji tego typu kwasu rybonukle-
inowego. Na pierwszym planie znalazla sie rola informacyj-
na - tre$¢ czasteczki, a nie jej forma. Francis Crick poréwnat
mRNA do ta$my magnetycznej, ktérej tres¢ odczytywana
jest przez ,magnetofon”, czyli rybosom, co prowadzi do
powstania biatka [55]. Wszystkie elementy zaczely sktadac
sie w calos¢, ale wcigz brakowato wyttumaczenia, co lezy u
podstaw biosyntezy biatka, czyli kodu genetycznego. Zda-
wano sobie sprawe, ze sekwencja zasad okredla poszcze-
goblne aminokwasy, lecz sposéb dziatania kodu pozostawat
niewyjasniony.

Pierwsze proby rozwiklania tej zagadki zostaly podjete
jeszcze przed odkryciem mRNA. W 1954 roku James Wat-
son i George Gamow stworzyli ,Klub Krawatéw RNA”
(The RNA Tie Club). Liczba cztonkéw klubu odpowiadata
20 biatkowym aminokwasom. Kazdy z nich posiadat kra-
wat z wyhaftowana zielono-z61ta helisg RNA. Kluczowym
elementem krawatu byla zlota spinka z trzyliterowym skro-
tem aminokwasu (na przyklad: Watson - Pro, Crick - Tyr,
Chargaff - Lys itp.). Ciekawostke moze stanowi¢ fakt, ze
Gamow nosit swoja spinke z symbolem alaniny (ALA) na
rézne okazje, wywolujac pytania o nieprawidlowe inicjaty
[60].

Glownym celem Klubu Krawatéw RNA byto ustalenie
ile zasad koduje pojedynczy aminokwas. Liczba kombi-
nacji dwoéjkowych dla czterech zasad azotowych jest zbyt
mala (4?), co pozwolitloby na uzyskanie jedynie szesnastu
aminokwaséw. Zatem liczba nukleotydéw kodujacych po-
jedynczy aminokwas nie moze by¢ mniejsza niz trzy, co daje
minimum 64 kombinacje. W tym miejscu zrodzilo sie pyta-
nie 0 nadmiar informacji - skoro istnieja az 64 kombinacje
dla dwudziestu aminokwaséw, pojawila sie my$l, iz kod
genetyczny jest zdegenerowany, co oznacza, ze jeden ami-
nokwas moze by¢ kodowany przez wiecej niz jedna tréjke
nukleotydow.

Mimo licznych dyskusji i rozwazan, Klub Krawatéw
RNA nie rozszyfrowat kodu genetycznego. Przelomowe
doswiadczenie zaprojektowali dwaj inni badacze, ktérzy
nie byli cztonkami klubu - Marshall W. Nirenberg oraz
przebywajacy na stazu podoktorskim w NIH, Bethesda,
Heinrich Matthaei z Getyngi (Ryc. 5). Eksperyment miat
miejsce 27 maja 1961 roku o godzinie 3 w nocy. Synte-
tyczny polirybonukleotyd, ktéry skladal sie wylacznie z
uracylu (polyU) inkubowano wraz z odpowiednimi enzy-
mami i mieszaning wszystkich aminokwaséw biatkowych.
Pézniejsza analiza powstalego bialka wykazala, ze sklada
sie ono wylacznie fenyloalaniny. Istotny wkiad w odkry-
cie kodu miat Michael Sela, wéwczas mato znany chemik
biatek, urodzony jako Mieczystaw Salomonowicz w Toma-
szowie Mazowieckim. Jest on krewnym Juliana Tuwima.
Michael Sela podpowiedzial Marshallowi Nirenbergowi
aby do rozpuszczenia polifenyloalaniny powstatej pod-
czas eksperymentu, zastosowaé 30% roztwoér bromowo-
doru w lodowatym kwasie octowym. Doswiadczenie Mar-
shalla Nirenberga i Heinricha Matthaei bylo pierwszym
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Rycina 5. Heinrich Matthaei (ur. 1929) i Marshall Nirenberg (1927-2010). Uczeni,
ktorzy rozszyfrowali kod genetyczny, tym samym polaczyli dwa Swiaty - kwa-
séw nukleinowych i biatek.

i kluczowym krokiem w kierunku rozszyfrowania kodu
genetycznego [61,62].

Kolejne badania dowiodly, ze pojedyncze aminokwasy
kodowane sa przez trzy nukleotydy. Rozpoczat sie¢ wyscig
o ustalenie sekwencji wszystkich tripletéw kodujacych po-
szczegblne aminokwasy. W tym celu niezbedne okazaly sie
polirybonukleotydy o $cisle zdefiniowanej sekwencji, kt6-
rych synteze opracowal Har Gobind Khorana [63]. Marshall
Nirenberg i Har Gobind Khorana, na podstawie protokotu
stworzonego przez M. Nirenberga i H. Matthaei, przygo-
towali dwadzieécia reakcji. Poza polirybonukleotydem i
niezbednymi enzymami znajdowaty sie tam wszystkie ami-
nokwasy, z ktérych jeden byt znakowany radioaktywnie.
Powtarzajac ten eksperyment z r6znymi sekwencjami RNA,
mozna bylo zebra¢ pelne informacje na temat kodu gene-
tycznego. Poczatkowo badane byly homopolimery skfada-
jace sie z tej samej zasady azotowej (np. ciag adenin), lecz z
czasem kolejne grupy naukowcéw podjely wyzwanie anali-
zy bardziej ztozonej sekwencji. W efekcie, w ciggu pieciu lat
rozszyfrowano wszystkie 64 kodony. Swéj wkiad w pozna-
nie kodu genetycznego miat réwniez Robert Holley, ktéry
jako pierwszy ustalit sekwencje nukleotydowa tRNA swo-
istego dla alaniny [64]. W 1968 roku Marshall Nirenberg,
Har Gobind Khorana i Robert Holley otrzymali Nagrode
Nobla. Kod genetyczny do dzi$ budzi zdumienie i zachwyt
dzieki swojej prostocie i powszechnosci. Jego rozszyfrowa-
nie stanowi kluczowe zwiericzenie odkry¢ kwaséw nukle-
inowych, gdyz wyjasnia ich najwazniejsza role.
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Rycina 6. Wybrane narzedzia i technologie biologii molekularnej modulujace proces biosyntezy biatka. Ich dziatanie polega gléwnie na ograniczaniu syntezy biatka na
poziomie DNA i RNA. IVT mRNA (informacyjny RNA powstaty w wyniku transkrypcji in vitro) jest nosnikiem informacji dla syntezy nowego biatka, ktére indukuje np.

odpornos¢ immunologiczna.

SZCZEPIONKI mRNA

Poznanie fundamentalnych podstaw biologii moleku-
larnej wzbudzilo ciekawos¢ i wywotalo kolejne pytania
dotyczace natury kwaséw nukleinowych oraz mozliwosci
plynacych z rosnacej wiedzy na ich temat. Dalsze badania
wymagaly nowych narzedzi i technologii. Pod koniec lat
60. XX wieku po raz pierwszy wykorzystano enzymy re-
strykcyjne do hydrolizy DNA w specyficznych miejscach.
Dzieki nim w 1972 roku Paul Berg uzyskat pierwszy rekom-
binowany fragment DNA, stajac si¢ pionierem inzynierii
genetycznej [65]. W 1977 roku Phillip Sharp i Richard Ro-
berts odkryli introny - fragmenty DNA niezaangazowane
w synteze bialka, wystepujace pomiedzy regionami kodu-
jacymi (egzonami) [66,67]. Badacze odkryli rowniez proces
splicingu, polegajacy na wycinaniu intronéw z prekurso-
rowego mRNA. Co wiecej, po wycieciu intronéw, egzony
moga taczy¢ sie ze soba w réznej kolejnosci, dzieki czemu
jeden gen moze kodowac¢ wiecej niz jedno biatko. To zja-
wisko nazywano alternatywnym splicingiem. W latach 80.
XX wieku odkryto katalityczne RNA (rybozymy) oraz anty-
sensowne RNA. Wérod antysensownych RNA w kolejnych
latach wyrézniono m.in. krétkie interferujace RNA (small
interfering RNA, siRNA) oraz mikroRNA (miRNA), pel-
niace kluczowa role w ekspresji genéw. Powyzsze odkrycia
poszerzyly wiedze na temat budowy i funkcji RNA co w
konsekwencji doprowadzito nie tylko do lepszego zrozu-
mienia proceséw komoérkowych, ale réwniez do stworzenia
innowacyjnych terapii. Kwas rybonukleinowy, ktéry przez
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Phoebusa Levene’a zostat zidentyfikowany jako zwigzek
wysoce niestabilny, dzi§ stanowi podstawe szczepionek
mRNA przeciwko wirusowi SARS-CoV-2 (Ryc. 6). Stalo sie
to mozliwe dzieki §miatym hipotezom i licznym badaniom
oraz nowym technologiom, w wyniku ktérych znaleziono
sposo6b na stabilizacje mRNA i dostarczanie go do komo-
rek. Informacyjny RNA, powstaly w wyniku transkrypcji
in vitro (IVT mRNA), charakteryzuje sie duza uniwersalno-
Scig. W zaleznosci od sekwencji mozliwe jest wytworzenie
dowolnego biatka, ktérego synteza oparta jest na znanych
mechanizmach komoérkowych. IVT mRNA umieszczony
wewnatrz otoczki lipidowej wnika do komérki na drodze
endocytozy. Do mRNA przytaczaja sie czynniki translacyj-
ne i podjednostki rybosomalne i nastepuje przepisywanie
sekwencji rybonukleotydéw na sekwencje biatka. W przy-
padku szczepionki mRNA przeciwko SARS-CoV-2 jest to
biatko kolca, wywolujace odpowiedz immunologiczna, w
wyniku ktérej powstaja przeciwciata. Wydaje sie, ze meto-
da ta jest szybsza i bardziej skuteczna, niz dostarczanie do
komorki biatka syntetyzowanego w bioreaktorze. Przez lata
kluczowa bariera w terapeutycznym zastosowaniu mRNA
byla jego wysoka niestabilnos¢. Ponadto w toku ewolu-
¢ji powstaly mechanizmy obronne skierowane przeciwko
kwasom rybonukleinowym wiruséw atakujgcych komorke.
Ze wzgledu na szybka degradacje, wprowadzenie mRNA
do wnetrza komoérki jeszcze do niedawna byto bardzo mato
wydajne. Przelomowym rozwigzaniem okazato sie zastg-
pienie urydyny pseudourydyng w taricuchu RNA. Jest to
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nukleozyd réwniez wystepujacy w komoérce. Wprowadze-
nie pseudourydyny umozliwia tworzenie wiekszej liczby
wigzan wodorowych, zwiekszajac stabilnosc¢ czasteczki. Po-
nadto receptory komorek ukladu odpornosciowego nie roz-
poznaja modyfikowanej urydyny, co chroni mRNA przed
zniszczeniem przez system immunologiczny. Ze wzgledu
na szybka produkcje oraz mozliwoé¢ wdrozenia jej na sze-
roka skale, szczepionki mRNA zyskaly widoczna i wyrazna
przewage nad innymi rodzajami szczepionek. Co wiecej, sa
one takze obiecujaca metoda terapii innych choréb, w tym
immunoterapii nowotworéw [68]. Innowacyjnos¢ terapeu-
tycznego zastosowania mRNA polega na mozliwosci re-
gulowania transkryptomu. W przypadku choréb, ktérych
podloze stanowi powstawanie patogennego biatka, dotych-
czas stosowano czgsteczki hamujace aktywnos¢ tego biatka,
takie jak inhibitory lub przeciwciata. Wéwczas biosynteza
szkodliwego biatka nie jest zahamowana, co wigze sie ze
zbednym wydatkiem energetycznym. Zastosowanie nieko-
dujacych RNA, m.in. miRNA lub siRNA, hamuje synteze
toksycznego bialka poprzez oddzialywanie z jego mRNA.
Natomiast dzieki transkrypcji in vitro mozliwe jest zapro-
jektowanie czasteczki mRNA, ktéra po wprowadzeniu do
komorki zastapi wyciszony transkrypt. W efekcie powstaje
prawidtowe biatko wedtug tych samych zasad, co wszyst-
kie inne biatka w komérce.

PERSPEKTYWY

Zyjemy w erze kwaséw nukleinowych, gdyz w mniej-
szym lub wiekszym stopniu odnosza sie do nich wszystkie
badania molekularne organizméw zywych. Dzi$ nie tylko
znamy budowe i funkcje DNA i RNA, lecz takze wiemy w
jaki sposéb wykorzystywac je na wlasny uzytek, jako na-
rzedzia biologii molekularnej. Pewne zjawiska zwigzane z
kwasami nukleinowymi, cho¢ poczatkowo niezrozumiale,
z biegiem lat zostaly doktadnie poznane i znalazty swoje
zastosowanie. Niezwykle przydatne w tym celu okazaly
si¢ nowe narzedzia i technologie. Wiele z nich jest stale roz-
wijanych i ulepszanych. Enzymy restrykcyjne oraz polime-
raza DNA, odkryta w 1955 roku przez Arthura Kornberga
[69], zostaly uzyte przez Frederica Sangera do opracowania
metody sekwencjonowania DNA w 1977 roku [70]. W cia-
gu kilku kolejnych dekad technologia sekwencjonowania
zostata udoskonalona i zautomatyzowana, co zaowocowa-
o poznaniem pelnej sekwencji genomu czlowieka w 2001 i
2021 roku. Rozw¢j biologii molekularnej jest nieustajacy, a
technologie RNA przezywaja obecnie swdj renesans. Fran-
cis Crick juz w 1959 roku przewidywat ogromng réznorod-
noé¢ funkcji kwasu rybonukleinowego w wierszu napisa-
nym dla Klubu Krawatéw RNA: What are the properties of/
Genetic RNA/ Is he in heaven, is he in hell/ That dammed, elusive
Pimpernel [71]. Wieloletnie badania kwasu rybonukleinowe-
go, poczawszy od czasteczek antysensownych, katalitycz-
nych, az po krétkie interferujace RNA, zbudowaly solidny
fundament pod nowa technologie - szczepionki mRNA,
ktére majg zastosowanie w przeciwdziataniu pandemii
SARS-CoV-2 oraz moga postuzy¢ w walce z innymi choro-
bami zakaZnymi. Obecnie prowadzone sa badania nad uzy-
ciem szczepionek mRNA w immunoterapii nowotwordw.
Czy nastepnym celem beda choroby neurodegeneracyjne,
czy moze choroby metaboliczne? Nie wiemy co przyniesie
przysztosé. Tym bardziej warto pochyli¢ sie nad historig
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odkry¢, ktoére stanowia gtéwny filar tej dziedziny. Histo-
ria ta pokazuje, jak wiele naukowych dokonani musialo sie
wydarzy¢, zeby ostatecznie wyizolowaé mRNA, a niedtugo
pozniej rozszyfrowaé kod genetyczny. Jedno odkrycie nie
tylko wynika z poprzednich, lecz powoduje réwniez kaska-
de kolejnych dokonan. Dzigki temu $wiat nauki to niekon-
czgca si¢ opowies¢ o zyciu. Jak powiedziat Phoebus Levene
,Zycie jest najbardziej ztozonym zjawiskiem w przyrodzie,
a jego przejawy sa niezliczone. Wszystkie one w tajemni-
czy sposOb powstaja w zywym organizmie i wszystkie sa w
nim harmonijnie skupione. To, nawet w swojej najprostszej
formie jest najdoskonalszym laboratorium, miejscem nie-
skoniczonej liczby reakcji chemicznych, z ktérych zadna nie
zakl6ca réwnowagi pozostatych” [12].
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100 years of RNA. The Diamond Jubilee of Information RNA
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SUMMARY

The year 2021 marks not only 60 years since the discovery of messenger RNA and the genetic code. Already 100 yaers passed since RNA was
discovered. On the occasion of this special anniversary, we would like to recall the most important events in the history of nucleic acids that
led to the above discoveries. We remind the beginning of a new era in science caused by the isolation of nuclein and then nucleic acid, whose
components and properties were gradually learned, often by little-known researchers. The distinction of RNA and DNA and the analysis of
their occurrence in cells made it possible to formulate the first conclusions about the functions of these compounds. Conclusions on the ratio
of nitrogenous bases in DNA led to the knowledge of the structure of the double helix, triggering an avalanche of questions about the essence
of transmission of genetic information. Answers began to emerge with the discovery of mRNA, and knowledge of the first three nucleotides
encoding an amino acid caused a race to decipher the genetic code. The above discoveries are the foundation of molecular biology. The dia-
mond jubilee coincided with the development of an mRNA-based vaccine against the SARS-CoV-2.
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