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WSTEP

Pytanie o powstanie zycia na naszej plane-
cie nurtowalo cztowieka prawdopodobnie od
momentu rozwoju Swiadomosci. Pierwszymi
probami odpowiedzi na nie byty systemy reli-
gijne, do dzi$S dajace wiernym wyczerpujacy
opis stworzenia Swiata i powstania na nim zy-
cia. W IV w. p.n.e. Arystoteles sformutowat do-
gmat samorodztwa (generatio spontanea),
ktory obowigzywat prawie 2000 lat. W opubli-
kowanym w 1648 r. dziele Ortus medicinae Jan
Baptysta Helmont twierdzil nadal, ze to mate-
ria nieozywiona daje poczatek zyciu. Przepro-
wadzil eksperyment, w ktorym dowidodl, ze
wierzba w doniczce wyrasta z wody uzytej do
podlewania ziemi. Przez stulecia rozpowszech-
niono setki podobnych dowodoéw na poparcie
teorii samorodztwa (DEAMER i FLEISCHAKER
1994).

Poczatek XX w. przyniost pierwsza wielka
naukowa teori¢ biogenezy. Rosyjski biolog
Aleksander I. Oparin zatozyl, ze pierwotna at-
mosfera Ziemi byla silne redukujaca i zapropo-
nowat nastepujacy scenariusz powstania zycia.
Podstawowe zwiazki organiczne powstaly na
drodze ewolucji chemicznej w ziemskich pra-
oceanach. Z nich uformowaly sie¢ ciekte koagu-
laty (koacerwaty), ktorych dalsze przemiany
doprowadzity do powstania pierwszych komo-
rek. W 1953 r. Stanley L. Miller i Harold C. Urey

potwierdzili doSwiadczalnie jeden z podstawo-
wych elementow teorii Oparina. Wymienieni
badacze, poddajac wyladowaniom elektrycz-
nym mieszanin¢ gazow o skladzie zapropono-
wanym przez Oparina (para wodna, H,, CH,,
NH;), otrzymali niektore aminokwasy (MILLER
i UREY 1959). Pozniejsze badania pozwalaja
jednak przypuszczad, ze pierwotna atmosfera
miala nieco inny, bardziej obojetny chemicz-
nie sklad. Stawia to pod znakiem zapytania
glowny postulat teorii Oparina. Aby rozwigzac
ten problem, sformulowano teori¢ pansper-
mii, ktora zaktadala, ze podstawowe zwiazki or-
ganiczne mogly by¢ dostarczone na Ziemie w
jadrach meteorytow (MILLER i wspotaut.
1997). W jaki sposob z prostych zwiazkow or-
ganicznych  powstaly  bardziej zlozone
czasteczki, biatka i kwasy nukleinowe? Anglik
Graham Cairns-Smith sugerowal, ze pierwszy-
mi no$nikami informacji o budowie biatek byty
jony w skatach ilastych (CAIRNS-SMITH 1966).
Niemiec Gunter Wichtershduser zapropono-
wal natomiast umiejscowienie procesu po-
wstania pierwszych komoérek w kraterach pod-
wodnych wulkanéw (HUBER i WACHTER-
SHAUSER1998). Do tej pory jednak zadna z po-
wyzszych hipotez nie uzyskata jednoznaczne-
go potwierdzenia.
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SWIAT RNA

Jedna z funkgcji biatek enzymatycznych jest
modyfikowanie RNA po transkrypcji. Od od-
krycia i dokladnego opisania tego procesu
przez wiele lat uwazano, ze w wycinaniu intro-
now z pierwotnego transkryptu (czyli w spli-
cingu) bezwzglednie musza uczestniczy¢ enzy-
my biatkowe. Stanowito to nierozwiazywalny
problem dla wszystkich teorii biogenezy. Co
powstato najpierw, kwasy nukleinowe, nie-
zbedne do przenoszenia informacji o budowie
biatek, czy bialka niezb¢dne do wykorzystywa-
nia tej informacji?

W najprostszym organizmie ekspresji ule-
gaja tysiace roznych bialek. Trudno wyobrazic¢
sobie przechowywanie informacji o budowie
ich wszystkich w postaci gotowych czasteczek.
Dlatego hipotezy o czysto bialkowych
poczatkach zycia byly od poczatku przyjmowa-
ne sceptycznie (CRICK 1992). Hipoteza
zakladajaca powstanie najpierw autorepli-
kujacych sie tancuchéw kwaséow nukleino-
wych, na matrycy ktorych powstaly podzniej
pierwsze biatka, rowniez przez wiele lat pozba-
wiona byla wiarygodnych podstaw (KNIGHT i
LANDWEBER 2000).

Wiadomo bytlo, ze do ekspresji informacji
zawartej w kwasach nukleinowych niezbedne
sa biatka enzymatyczne. Rodzi si¢ paradoks: nie
ma biatka bez informacji o jego budowie za-
wartej w kwasach nukleinowych, nie ma od-
czytu tej informacji bez pomocy biatek.
Przetlom w tej dziedzinie nastapit, gdy odkryto,
ze kwasy nukleinowe same moga petnic role
katalizatorow. Enzymy te nazwano rybozyma-
mi (KRUGER i wspotaut. 1982). Udowodnienie,
ze do przetworzenia informacji genetycznej
nie potrzeba enzymow biatkowych, umozli-
wito sformutowanie hipotezy ,Swiata RNA”
(ang. RNA world) (BARTEL i UNRAU 1999,
SCHIMMEL i KELLEY 2000, ORGEL 2003).
Wedtug tej hipotezy, powstate w toku ewolucji
chemicznej nukleotydy utworzyly pierwsze
czasteczki RNA. Nast¢pnie, w procesie odwrot-
nej transkrypcji, informacja genetyczna przepi-
sana zostala na stabilniejsze (mniej reaktywne)
czasteczki DNA, natomiast pierwsze biatka po-
wstaly przy wykorzystaniu wolnych amino-
kwasow obecnych w Srodowisku. Oba te pro-
cesy mozliwe byly dzi¢ki katalitycznym
wlasciwoSciom czasteczek RNA (CECH i BASS

1986). Prawdopodobnie w poczatkach zycia,
zanim wyksztalcily sie skomplikowane szlaki
obecne we wspotczesnych organizmach,
wszystkie przemiany zwiazane z synteza biatka
i replikacja materialu genetycznego katalizo-
wane byly przez rybozymy (BARTEL i UNRAU
1999, SCHIMMEL i KELLEY 2000, OHNISHI i
wspolaut. 2002, ORGEL 2003) (Ryc. 1).

replikacja DNA
DNA

transkrypcja

RNA JeplkacaRNA_ B rva

translacja l l

biatko biatko

WSPOLCZESNIE SWIAT RNA

Ryc. 1. Porownanie mechanizméw powielania i
odczytywania  informacji = genetycznej u
wspolczesnych organizmow z hipotetycznymi
organizmami Swiata RNA. Inne wyjasnienia w
tekscie pracy.

Dlaczego poczatki zycia opieraly sie na
RNA, a nie na DNA? Powodow moze by¢ kilka.
Kwas rybonukleinowy jest duzo bardziej reak-
tywny niz DNA, fatwiej ulega przeksztalceniom
i wchodzi w reakcje z innymi zwiazkami (jest
duzo mniej stabilny). Z pewnoscia miato to klu-
czowe znaczenie podczas ksztaltowania sie
podstaw kodu genetycznego i powstawania
pierwszej informacji genetycznej (KNIGHT i
LANDWEBER 2000). Najlepszym dowodem na
poparcie hipotezy ,Swiata RNA”, stanowiacym
jednoczesnie glowna postawe jej sformutowa-
nia jest fakt, ze RNA wykazuje wlasciwosci en-
zymatyczne (BARTEL i UNRAU 1999, SCHIMMEL i
KELLEY 2000, EMILSSON i wspotaut. 2003,
ORGEL 2003).
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RYBOZYMY

Powszechnie przyjeta definicja glosita
przez lata, ze enzymy to katalizatory biatkowe
przyspieszajace okreslone reakcje. Poglad ten,
po ponad 50 latach od odkrycia pierwszych en-
zymow, zweryfikowaly w 1982 r. badania Tho-
masa Cecha. Wraz ze wspolpracownikami
stwierdzit on, ze w specyficznych sytuacjach
rowniez czasteczki RNA moga petnic¢ funkcje
enzymow (KRUGER i wspotaut. 1982, CECH
2002).

Rybozymy klasyfikuje si¢ ze wzgledu na ro-
dzaj produktow katalizowanej przez nie reak-
¢ji oraz strukture czasteczki. Najlepiej opisana
klasa sa rybozymy, ktorych aktywnoS¢ prowa-
dzi do wyciecia z nici substratu produktu po-
siadajacego na koficu 3’ grupe hydroksylowa, a
na koficu 5’ — fosforan. W obre¢bie tej klasy wy-
rozniamy dwa zasadnicze typy: introny grupy I
i I (CECH i wspotaut. 1992, CECH 2002). Reak-
cje autokatalitycznego splicingu podzieli¢ tu
mozna na dwie grupy, rézniace sie miedzy soba
glownie przebiegiem poczatkowej fazy splicin-
gu. Pierwszym etapem reakcji autokatalitycz-
nego splicingu jest atak na miejsce splicingowe
5. W intronach grupy I za etap ten odpowie-
dzialny jest kofaktor guanozynowy (jak u
pierwszego poznanego rybozymu — intronu
genu 26S rRNA Tetrahymena thermophila)
(HERSCHLAG i CECH 1990). Natomiast w intro-
nach grupy II ataku dokonuje grupa 2’-hydrok-
sylowa reszty adenylanowej intronu (CECH i
BASS 1986, DOUDNA i CECH 2002).

Do drugiej klasy rybozymow naleza
czasteczki, ktore katalizuja reakcje pro-
wadzace do powstania produktow o koncach
5’-hydroksylowym i cyklicznym — 2’, 3’-fosfod-
iestrowym (CECH i BASS 1986, CECH i wspotaut.
1992). W obrebie tej klasy wyrézniamy kilka
typOw rybozymow, rozniacych sie miedzy soba
struktura centrum katalitycznego. Najpowsz-
echniejsze z nich to rybozymy typu ,glowa
miotka” (ang. hammerhead) (McKAY i
wspotaut. 1994) oraz typu ,spinki” (ang. hair-
pin) (CHACHULSKA 1992, BURKE 2002,
BEVILACQUA 2003). Specyficznym rybozymem
jest rybonukleaza P (RNaza P) — wlasciwym ry-
bozymem jest w tym przypadku czasteczka
RNA M1, zwiazana z podjednostka biatkowa
(SADOWSKA 1992).

Podobnie jak w przypadku enzymow
biatkowych, rowniez aktywno$¢ rybozymow
moze podlegac precyzyjnej kontroli. Kofakto-
rami moga byc jony metali lub zwiazki orga-

niczne, na przyklad guanozyna (MARKLEY i
wspoltaut. 2001). NajczeSciej proces katalizy za-
lezy od obecnoSci jonOw magnezu. Mozliwy
jest tez udziat Mn**, Zn*", Ca**, Co*" lub Na’
(tak jak w rybozymach typu ,glowa mtotka”, in-
tronach grupy I, RNAzie P) (STEITZ i STEITZ
1993, HAMPEL i COWAN 1997).

Powszechnie uwaza sie, ze dla wywolania
aktywnosci katalitycznej, na przykltad rybozy-
mow typu ,hammerhead”, konieczny jest
udzial dwoch jonow metalu. Jeden z nich akty-
wuje tzw. atakujaca grupe hydroksylowa
(2'-OH), natomiast drugi stabilizuje ujemny tad-
unek na atomie tlenu grupy odchodzacej
(STEITZ i STEITZ 1993).

Pierwszy odkryty rybozym nalezy do intro-
now grupy I, przeprowadzajacych reakcje au-
tokatalitycznego splicingu. Thomas Cech i
wspotpracownicy badali splicing u orz¢ska Te-
trahymena thermophila. U tego pierwotniaka
czasteczka 26S rRNA powstaje przez wyciecie
intronu o dlugosci 414 nukleotydow z prekur-
sora o dlugosci 6,4 kz. Cech zamierzal zidenty-
fikowac biatka niezbedne do tej reakcji. Do roz-
tworu zawierajacego prekursor RNA dodat eks-
trakt komorkowy. Nieoczekiwanie zaobserwo-
wal, Ze intron zostal wyciety rOwniez w probie
kontrolnej, ktora nie zawierata zadnych biatek,
a tylko prekursor RNA i trifosforany nukleozy-
dow. Dalsze badania pozwolily stwierdzi¢, ze
w obecnosci trifosforanow nukleozydow in-
tron sam wycina si¢ z prekursora RNA, a kofak-
torem tej reakcji jest guanozyna (KRUGER i
wspotaut. 1982). Z wycietego intronu, w cyklu
kolejnych przeksztalcei, powstaje liniowa
czasteczka RNA zlozona z 395 nukleotydow,
nazwana L19 RNA (ang. linear minus 19 inte-
rvening sequence) (KRUGER i wspotaut. 1982).

Struktura RNA wyznacza jego autokatali-
tyczne wlaSciwosci. Czasteczka prekursorowe-
go RNA Tetrahymena ma skomplikowany
ksztatt (Ryc. 2), a w reakcji autokatalitycznego
splicingu (Ryc. 3) bierze udziat kilka jej specy-
ficznych sekwencji. O kluczowym dla reakcji
znaczeniu konformacji przestrzennej czastecz-
ki Swiadczy fakt, ze gdy drugo- i trzeciorzedo-
wa struktura intronu ulegnie zniszczeniu, spli-
cing nie zachodzi (McKAY i wspotaut. 1994).

Rybozym L19 RNA wykazuje szereg cech
charakterystycznych dla typowej katalizy en-
zymatycznej. Jedna ze specyficznych, katalizo-
wanych przez niego reakcji, sa przemiany pen-
tarybonukleotydu cytydynowego (Cs). Jego



126

KATARZYNA ADAMALA i SLAWOMIR PIKULA

czasteczka moze byc¢ przeksztalcona zaro6wno
w krotsze (Cy4 i Cy), jak i dtuzsze (Cg i wicksze)
oligomery. L19 RNA zachowuje si¢ zgodnie z
zasadami kinetyki reakcji enzymatycznych
(model Michaelisa-Menten). Dla C5 wartoS§¢
statej Michaelisa K, wynosi 42 uM, a stata szyb-
kosci reakcji wynosi 0,034 s'. Rybozym ten wy-
kazuje tez specyficznoSc substratowa: najlepiej
katalizuje reakcje z udzialem Cs, znacznie
stabiej wplywa na szybkoSc przeksztalcen Us, a
nie katalizuje reakcji G5 i A5. Rybozym jest ro-
whniez podatny na hamowanie kompetencyjne.

A

A

miejsce 8
katalityczne .
(sekwencja  A-
przewodnika) 8}
u

u

Ryc. 2. Drugorzedowa struktura prekursora
rRNA z Tetrahymena thermophila.

AktywnoS¢ L19 RNA moze by¢ zahamowana
przez (dC) 5 (przylacza si¢ on, podobnie jak Cs,
poprzez grupe¢ 2’-OH). K, w tym przypadku
wynosi 260 uM (ZAUG i CECH 1986).

5
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Doktadne badania pomogly ustali¢ prze-
bieg procesu rozcinania RNA wiroidow. Pro-
ces ten polega na autokatalitycznym splicingu,
areakcja transestryfikacji niewiele rozni si¢ od
opisywanych wczesniej. Podstawowa rozbie-
ZznoSc¢ polega na tym, ze u wiroidow na jednym
koficu wycinanego fragmentu tworzy si¢
5-OH, a na drugim cykliczny 2’,3’-fosfodiester.

Badania mechanizmow tych reakcji umozli-
wily znalezienie najkrotszej czasteczki RNA
zdolnej do aktywnoSci katalitycznej.

Na podstawie sekwencji nukleotydowej
RNA ustalono drugorzedow3 strukture autoka-
talitycznej czasteczki. Przyjmuje ona ksztalt
przypominajacy ,glowe mlotka” (LONG i
UHLENBECK 1993, ROLA i KUZMA 2001). Auto-
katalityczny RNA typu ,gtowa mtotka” zbudo-
wany jest z trzech ramion odchodzacych pro-
mieniScie od srodka skladajacego si¢ z niespa-
rowanych nukleotydow (Ryc. 4). Konce nici
RNA w roznych wariantach tych czasteczek
wypadaja w innym potozeniu wzgledem ra-
mion (W rzeczywistosci nigdy wszystkie ramio-
na nie kofcza si¢ Slepo, jak na zaprezentowa-
nym schemacie, a ,glowa mtotka” przypada w
rozmaitych miejscach nici) (McKAY i wspotaut.
1994).

Zidentyfikowanie naturalnej struktury ry-
bozymu typu ,glowa miotka” sktonito do po-
szukiwan najkrotszego mozliwego autokatali-
tycznego RNA. Ostatecznie zsyntetyzowano
czasteczke rybozymu tego typu zawierajaca 43

wyciety
intron

potaczone
eksony

Ryc. 3. Autokatalityczny splicing u Tetrahymena thermophila (wg HERSCHLAGA i CECHA 1990).

Innym typem rybozymow sa rybozymy o
ksztalcie ,gtowy miotka”. Do tego typu naleza
wiroidy, ulegajace autokatalitycznemu spli-
cingowi. Podczas replikacji RNA wiroida
tworzg sie dtugie, konkatameryczne nici ztozo-
ne ze zwielokrotnionych, potaczonych kon-
cami genomow. Badacze tego procesu napot-
kali problem: jak konkatamery rozcinane sa na
poszczegolne geny? Wiroidy nie koduja biatek,
a u roSlin nie znaleziono enzymow, ktore
bylyby w stanie rozciac takie kompleksy (LONG
i UHLENBECK 1993).

nukleotydy. Jest ona utworzona z dwoch nici
RNA, o dlugosci 24 i 19 nukleotydow (Ryc. 5).
Zgodnie z przewidywaniami dtuzsza nic rozci-
nana jest w odpowiednim miejscu (po sekwen-
¢ji 5-GAA-3"). Centrum katalityczne tego rybo-
zymu sklada sie z kilku nukleotydow nici 19-
meru (5-CUGAUGA-3") oraz kilku nukleoty-
dow nici substratu (5-GAAA-3") (KOSEKI i
wspotaut. 1999).

Innym klasycznym przyktadem funkcjonal-
nego rybozymu jest rybonukleaza P
(ROBERTSON i wspotaut. 1972). Mechanizm jej
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dziatania odkryl Sidney ALTMAN w 1983 r.
(GUERIER-TAKADA i wspoétaut. 1983). Rybonu-
kleaza P ma znacznie bardziej skomplikowana
budowe¢ niz opisane wczesSniej rybozymy.
Sktada sie¢ nie tylko z RNA (fancuch o dtugosci
377 nukleotydow), ktory jest wlasciwym rybo-

ramie Il
ramie Il \ miejsge
\ rozciecia
Pie RN / PR .
’ —_— A}

ramie |
petla

Ryc. 4. Schemat rybozymu o strukturze ,glowy
miotka”.

zymem, ale takze z czasteczki biatka o masie od
kilkunastu do kilkudziesiesieciu kDa. Aktyw-
noS¢ enzymatyczna RNazy P warunkuje nie
bialko, lecz czasteczka RNA (RNA M1). Rozpo-
znaje ona odpowiednie miejsca na nici pier-
wotnego transkryptu (czasteczki tRNA) i rozci-
na je. W procesie tym niezbedna jest obecnos¢
jonow magnezu (NOMURA i IHIHAMA 1988).
Przypuszcza sie, ze udzial Mg>* w tym przypad-
ku nie jest niczym wyjatkowym, gdyz rybozy-
my czesto wykorzystuja jony metali (CECH i
wspotaut. 1992, COBALEDA i SANCHEZ-GARCIA
2001).

Mechanizm autokatalitycznego splicingu
intronow grupy I i II wykazuje znaczne podo-
bienstwa do mechanizmu splicingu katalizo-
wanego przez spliceosomy, jaki wystepuje u

wickszoSci  wspolczesnych  organizmow.
SHARP (1985) opisal prawdopodobny proces
powstawania splicecosomow. Wedlug niego,
ewolucyjnie najstarszy jest autokatalityczny
splicing introno6w grupy I. Mechanizm splicin-
gu intronéw grupy II powstal najprawdopo-
dobniej w wyniku modyfikacji intronéw grupy
I. Kluczowym etapem w ewolucji spliceoso-
mow bylo przeniesienie wlasciwosci katali-
tycznych z intronu na inne zwiazki. Od tego
momentu nie mamy juz do czynienia ze splicin-
giem autokatalitycznym, lecz z katalizowanym

ni¢ substratu

5 NUX 3
3 A A—— &
A C
cenfrum / AG G U
katalityczne A\ U AT S~ enzym

Ryc. 5. Sekwencja rybozymu o budowie ,glowa
miotka” (wg CHRISTOFFERSENA i MARRA 1995,
KOSEKIEGO i wspoétaut. 1999, ANTOSZCZYKA i
NAWROTA 2003).

przez spliceosomy. Niezwykle istotne sa biolo-
giczne korzySci tej przemiany. Spliceosom
moze podlega¢ duzo dokladniejszej regulacji,
co umozliwia precyzyjna kontrole intensyw-
nosci i wydajnoSci splicingu.

DNAZYMY

Odkrycie rybozymow stanowito przetom w
badaniach mechanizmu biokatalizy. Wkrotce
po odkryciu autokatalitycznego splicingu u Te-
trahymena thermophila, poszukiwania dopro-
wadzity do zidentyfikowania katalitycznego
RNA u wielu innych organizméw (TAYLOR i
SAMSON 2002). Przeprowadzono tez udane
proby, zarowno chemicznej, jak i enzymatycz-
nej syntezy rybozymow (SCHURER i wspotaut.
2002).

Przez wiele lat uwazano, ze sposrod kwa-
sow nukleinowych wlasciwosci enzymatyczne
moze wykazywac tylko RNA. Przeciwstawiano
go duzo mniej reaktywnemu, stabilnemu i bier-
nemu DNA, ktory, jak sadzono, nie posiada
zdolnoSci katalizowania zadnego procesu
(KNIGHT i LANDWEBER 2000). Za jedna z glow-
nych przyczyn wykazywania przez RNA
wtasciwosci katalitycznych, a catkowitego ich
braku u DNA, uwazano obecnoSc¢ u tego pierw-
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szego grupy hydroksylowej przy atomie wegla
2’. We wszystkich poznanych rybozymach gru-
pataodgrywa kluczowa role w hydrolizie/tran-
sestryfikacji wiazan P-O (NAWROT 2002). Po-
niewaz DNA nie posiada grupy 2’-OH, za natu-
ralne przyjeto jego brak zdolnoSci do katalizy
tych reakcji. Przelomu w tej dziedzinie dokonat
dopiero Gerald F. JOYCE. Odkryt on, ze w specy-
ficznych warunkach rowniez DNA moze by¢
enzymem (BREAKER i JOYCE 1994). Odkryte
przez niego DNAzymy rozcinaja czasteczke
RNA z duzo wi¢ksza wydajnoScia niz rybozymy
typu ,hammerhead” i ,hairpin” (NAWROT
2002).

DNAzymy (Ryc. 6) katalizuja reakcje bez
kluczowej dla rybozymow grupy 2’-OH. Podob-
nie jak w przypadku rybozymow, rowniez dla
aktywnoSci DNAzymow konieczna jest obec-
nos¢ kofaktorow. Przyktadem moze tu byc hy-
droliza RNA przez DNAzym, dla ktorego kofak-
torem jest histydyna (ROTH i BREAKER 1998).

Rola DNAzymow w przyrodzie jest prawdo-
podobnie niewielka. DNAzymy sa dla badaczy
wciaz interesujace glownie ze wzgledu na spe-
cyficzne mechanizmy ich dzialania. Badania
nad nimi pozwalaja coraz lepiej poznawacl
ogolne mechanizmy katalizy biologicznej i
rzadzace nia prawa (SANTORO i JOYCE 1997).

Jedna z ciekawych perspektyw praktycznego
wykorzystania DNAzymow jest mozliwoS¢ uzy-
cia syntetycznych DNA do katalizy reakcji, dla
ktorych nie ma naturalnych enzymow
(NAWROT 2002). Kluczowe znaczenie w proce-
sach prowadzacych do powstania organizmow

R=GlubA
RNA 3 u R 5
DNA 5 A A 3
G ~
-, G
C/G \C
h \
1 A
\ |
A A
\ C/
G
\C~T /A/

Ryc. 6. DNAzym “10-23” hydrolizujacy RNA.

R — adenozyna lub guanozyna (wg SANTORO i JOYCE
1997).

zywych ciagle jednak przypisuje si¢ rybozy-
mom.

ROLA AUTOKATALITYCZNYCH WEASCIWOSCI KWASOW NUKLEINOWYCH W EWOLUC]I
PREBIOTYCZNE]

Odkrycie katalitycznych wlasciwosci kw-
asow nukleinowych zrewolucjonizowato do-
tychczasowe poglady na temat ewolucji pre-
biotycznej na Ziemi. MozliwoS¢ katalizowania
przez czasteczki RNA nie tylko wlasnych prze-
mian, ale tez reakcji zachodzacych w innych
czasteczkach pozwolitla wysunac hipoteze, iz
pierwsza autoreplikujaca si¢ czasteczka po-
wstala w procesie ewolucji chemicznej byt
wlasnie RNA (BARTEL i UNRAU 1999, SCHIMMEL
i KELLEY 2000, ORGEL 2003) lub jego pier-
wotne formy (KNIGHT i LANDWEBER 2000).
Dato to podstawy sformutowania jednej z naj-
powszechniej obecnie przyjmowanych teorii
biogenezy: hipotezy ,Swiata RNA". Wedlug
niej, wystepujacy u wickszosci wspotczesnych
organizmow kierunek przeptywu informacji
genetycznej (DNA - RNA - biatka) powstal w
wyniku ewolucji wczesniejszych, znacznie
prostszych ukladow opartych wylacznie na
RNA (GIBSON i LAMOND 1990, BARTEL i UNRAU

1999, SCHIMMEL i KELLEY 2000, JOYCE 2002,
ORGEL 2003).

Niektore czasteczki RNA wchodzace w
sktad kompleksow rybonukleoproteinowych
posiadaja wlasciwosci katalityczne. Przy-
ktadem moze byC rybosom 23S rRNA u bakterii
Escherichia coli, katalizujacy tworzenie wiaza-
nia peptydowego (NISSEN i wspotaut. 2000,
ANTOSZCZYK i NAWROT 2003).

Katalitycznie aktywne sa tez male snRNA
wchodzace w sklad spliceosomow. SnRNA U6
katalizuje reakcje ciecia na styku intronu z eks-
onem (GUTHRIE 1991). Katalizowa¢ obrobke
rRNA i mRNA moga tez inne typy snRNA: Ul1,
U7iU3 (SIELIWANOWICZ 1988, DOUDNA i RATH
2002).

Hipoteze ,Swiata RNA" (MAYR 2001,
RIDDIHOUGH 2002, SHOPF 2002, TURNER 2002,
STEITZ i MOORE 2003) potwierdza tez fakt, ze
rybonukleotydy wchodza w sklad wielu
zwiazkow kluczowych dla wspotczesnych szla-
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kow metabolicznych: adenozynotrifosforanu,
koenzymu A, dinukleotydu nikotynamidoad-
eninowego i dinukleotydu flawinoadenino-
Wego.

Opierajac si¢ na dostepnych danych na te-
mat katalitycznych wtasciwosci kwasow nukle-
inowych opracowano nast¢pujacy, hipotetycz-
ny scenariusz przebiegu procesu biogenezy.
Po ostygnieciu skorupy ziemskiej w licznych
nowopowstatych zbiornikach wodnych za-
czely spontanicznie powstawac réznego typu
czasteczki organiczne, m.in. aminokwasy
(MILLER i UREY 1959) oraz proste nukleotydy
(DEAMER i FLEISCHAKER 1994). Pierwsze po-
wstate czasteczki kwasu nukleinowego (RNA
lub RNA-podobne) (KNIGHT i LANDWEBER
2000) wuruchomily procesy autoreplikacji
(DOUDNA i CECH 2002). Na skutek od-
dziatywan miedzy kwasami nukleinowymi a in-
nymi czasteczkami organicznymi, m.in. amino-
kwasami, ulegly uruchomieniu pierwsze szlaki
biochemiczne. Na tym etapie wszelkie procesy
wciaz katalizowane byly przez RNA. Powstaty
metabolosomy, struktury sktadajace si¢ z RNA
organizujacego przemiany innych czastek
mogacych sie z nim wigzac¢ (GIBSON i LAMOND
1990). Obecne w Srodowisku wodnym lipidy
samorzutnie organizowaly si¢ tworzac btony. Z
blonami tymi mogly wiazac si¢ metabolosomy.
Pierwsze proste bialka wbudowywaly sie¢ w
blony lipidowe tworzac zaczatki biatek trans-
portujacych (GIBSON i LAMOND 1990).

Zamkniecie metabolosomow btona lipido-
wa z systemem umozliwiajacym selektywny
transport bylo przelomowym momentem
ewolucji — od tego momentu mozemy juz mo-

wic o istnieniu komoérki. Organizm taki roznit
sic  znacznie od najprymitywniejszych
wspotczesnie nam znanych; m.in. wszelkie
przemiany metaboliczne w jego wnetrzu kata-
lizowane byly przez RNA, nie bylo zapewne
ostatecznie ustalonego kodu genetycznego ani
aktywnego transportu przez btony (GIBSON i
LAMOND 1990). W wyniku ewolucji do budo-
wy biatek uzywane byly coraz to nowe amino-
kwasy oraz pojawily si¢ biatka o coraz bardziej
skomplikowanej strukturze. Coraz wigksze i
bardziej zlozone biatka zaczely skuteczniej
ochrania¢ RNA. Powstawaly bardziej ztozone
kompleksy rybonukleinoproteinowe. Dzieki
temu, ze ich budowa byta duzo bardziej zr6zni-
cowana niz samego RNA, stopniowo zaczely
zwieksza¢ szybkoS¢ i specyficznos¢ katalizo-
wanych reakcji, z czasem calkowicie zaste-
pujac RNA w roli katalizatora (GIBSON i
LAMOND 1990, DOUDNA i RATH 2002, JOYCE
2002). Rola nukleinowego skladnika rybonu-
kleinoprotein ulegta anzcnemu ograniczeniu,
co w konicu doprowadzito do przejecia przez
biatka niemal wszystkich funkcji katality-
cznych (GIBSON i LAMOND 1990). Wspoiczesna
pozostatoscia tamtego okresu jest prawdopo-
dobnie fakt, ze do dzi$ nukleotydy sa kofaktora-
mi wielu enzymow — zostaly zepchniete do tej
roli przez coraz sprawniejsze katalitycznie
bialka (BARTEL i UNRAU 1999, KNIGHT i
LANDWEBER 2000, SCHIMMEL i KELLEY 2000,
ORGEL 2003). Nastapito przeniesienie infor-
macji genetycznej z RNA na DNA; ostatecznie
ustabilizowat sie kod genetyczny (CRICK 1992,
BARTEL i UNRAU 1999, KNIGHT i LANDWEBER
2000, SCHIMMEL i KELLEY 2000, ORGEL 2003).

HYPOTETICAL ROLE OF AUTOCATALYTIC PROPERTIES OF NUCLEIC ACIDS IN BIOGENESIS

Summary

Ribozymes are catalytic RNA molecules. In this ar-
ticle their various types and activities in contrasts with
corresponding DNA molecules are briefly character-
ized. The revolutionary discovery of the autocatalytic
properties of nucleic acids by the Nobel Prize winners,
Sidney Altman, Thomas R. CECH and their co-workers,

led to the hypothesis of RNA world and to speculation
on the role of RNA in the origin of life and the early
stages of its evolution on Earth. The possible role of
the autocatalytic properties of nucleic acids in
prebiotic evolution is, therefore, discussed.
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