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NIEKTORE GENETYCZNE PROBLEMY ROZWOJU OSOBNICZEGO

Rozwoj istot zywych rozpatrywany jest przez biologie w dwoch roz-
nych plaszczyznach. Z jednej strony jako rozwo6j pojedynczego osobnika
— ontogeneza, z drugiej za$ biologie interesujg procesy rozwoju gatun-
kow, ich ewolucja, dokonujgca sie — w pordéwnaniu z ontogeneza —
w ogromnie duzych jednostkach czasu, czyli filogeneza. Czlowiek, stojac
przed nieznanym zjawiskiem, stara sie najpierw zbada¢ jego przejawy
i cechy charakterystyczne, ostatecznym jednak dgzeniem jest poznanie
mechanizmu dzialania pojedynczych procesow, ktére prowadzg do pow-
stania i uksztaltowania sie interesujgcego go zjawiska. Najbardziej nie-
zawodnym srodkiem prowadzacym do tego celu jest eksperyment nau-
kowy, ktory moze potwierdzi¢ lub zaprzeczyé postawionym z gory robo-
czym hipotezom i teoriom. ,

Wydawac¢ by sie moglo, ze ontogeneza, zamykajgca sie w stosunkowo
niedtugich okresach czasu i dajgca przez to badaczowi nieograniczone
wprost mozliwosci zar6wno obserwacji jak i eksperymentu. powinna by¢
znacznie blizej owego celu — poznania mechanizmoéw kierujgcych roz-
wojem — niz filogeneza. Nauka o ewolucji nie dysponuje tak bogatym
materialem opisowym, mozliwosci eksperymentu zredukowane sg do mi-
nimum, wiadomosci o odleglych w czasie epokach réwniez nie obfituja
w nadmiar danych. Dlatego zaskakujacym paradoksem moze sie wyda-
wac, ze odwrotnie w stosunku do oczekiwan, to wlaénie nauka o ewolucji
jest daleko bardziej zaawansowana w rozszyfrowaniu mechanizmoéw ste-
rujgcych niz nauka o rozwoju osobniczym, ktéra dopiero zaczyna wkra-
cza¢ na ten etap poznania.

Ten pozorny paradoks nie bedzie nas jednak dziwi¢, jezeli uswiado-
mimy sobie, ze oba mechanizmy majg niemal krancowo rozny charakter.
O ile w rozwoju osobniczym ,,intencjg” natury jest mozliwie wierne od-
tworzenie postaci rodzicow przez potomstwo, w kazdym nastepujgcym
po sobie pokoleniu, bez wzgledu na ewentualne zmiany otoczenia, w kto-
rym gatunek bytuje, o tyle poprzez filogeneze natura kazdorazowo ko-
ryguje kierunek rozwoju gatunku, dostosowujac go do aktualnych zmian
srodowiska. Ontogeneza w tendencji do wiernego kopiowania postaci
przodkow ma wiec charakter deterministyczny — ,, Konserwatywny”, pod-
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czas gdy filogeneza jest jak gdyby tylko cieniem rozwoju osobniczego bez
ustalonego z goéry kierunku dzialania, jest jak gdyby straznikiem bytu
gatunku.

W dalszych rozwazaniach zajmiemy sie tylko ontogeneza, a te kilka
zdan wstepu mialy jedynie na celu zilustrowanie zlozono$ci problemu
rozwoju osobniczego i pokazanie wzajemnego stosunku zachodzgcego mie-
dzy onto- i filogenezg.

Jak wspomniano juz poprzednio, badania zjawisk ontogenezy, ktore
trwaja juz ponad dwa stulecia !, doprowadzily do bardzo szczegdlowego
poznania procesOw rozwojowych wielu gatunkéw zwierzgt, w tym row-
niez czlowieka. Morfologia opisowa pozostawila tu bardzo niewiele luk
do uzupelnienia, fizjologia rozwoju ma rowniez bardzo duze skucesy do
odnotowania. Pomimo jednak tych niewgtpliwych osiggniec w badaniach
ontogenezy roéznych gatunkow, wcigz jesteSmy jeszcze bardzo daleko
od podstawowego celu poznania — wyjasnienia skomplikowanych me-
chanizméw rzadzgcych rozwojem. Zasadniczy problem, jaki chcialaby tu
biologia rozstrzygng¢, mozna by stresci¢ w nastepujgcym pytaniu: na ja-
kiej drodze i pod dzialaniem jakich bodZzcow z jednej zaplodnionej ko-
morki rozwija sie wielokomorkowy organizm o daleko posunietej specja-
lizacji komorek i tkanek zaréwno w ich budowie jak i funkcji? Lub ina-
czej formulujgc te samg mysl — jakie mechanizmy sterujg procesami roz-
woju, powodujgc ze organizm potomny powtarza w nim droge przebyta
przez rodzicow?

Poniewaz jedynym materialnym 1gcznikiem pomiedzy pokoleniami sg
komorki rozrodcze, zdawano sobie od dawna sprawe, ze to one wiasnie
przenoszg na organizm potomny informacje o sposobie i kierunkach roz-
woju przyszlego organizmu. Mechanizm dzialania tej substancji dzie-
dzicznej i jej istota pozostawaly nadal zagadkg. Pierwszym, kto pokusit
si¢ o sformulowanie teorii rozwoju w oparciu o wspomniane fakty byl —
jezeli nie traktowa¢ powaznie wczes$niejszych teorii, zaktadajgcych istnie-
nie ,,vis vitalis” lub inaczej nazywanych niematerialnych sit — A. Weiss-
mann. Zakladal on, ze procesy réznicowania komérek sg wynikiem nie-
rownomiernego podzialu substancji dziedzicznej w procesie powstawania
komorek potomnych. W ten sposob kazda komérka realizowata plan roz-
woju w stopniu odpowiadajgcym otrzymanej czesci substancji dziedzicz-
nej, czyli tak zwanej idioplazmy. Warto odnotowa¢, ze teoria ta zostata
sformulowana przed ponownym odkryciem praw Mendla i ze wzgledu
na swojg gleboka logike zostata niemal bez zastrzezen przyjeta.

1 Obalenie przez K. F. Wolffa w 1759 r. teorii preformacji mozna uwazaé¢ za

date narodzin nauki o rozwoju. Argumentem Wolffa byly obesrwacje nad rozowojem
zarodka kury.
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Gwoli $cistosci nalezy zresztg dodac¢, ze same prawa Mendla nie mo-
gly jej ani potwierdzi¢, ani obali¢ i dopiero rozwo6j teorii chromosomowej
w genetyce, zapoczgtkowanej i rozwinietej przez T. H. Morgana i jego
szkote, zamiast ulatwi¢ — skomplikowal wyjasnienie problemoéw onto-
genezy. Z teorii tej, popartej zresztg licznymi obserwacjami i doswiad-
czeniami, wynikalo niezbicie, ze siedliskiem genéw — a wiec informacji
genetycznej — sg chromosomy umieszczone w jgdrze komorki. Wezes-
niej jeszcze wiedziano, ze podzial chromosoméw w procesie mitozy jest
doskonale ekwiwalentny. Kazda komoérka potomna otrzymuje zatem pet-
ny komplet informacji genetycznej, co stanowi zaprzeczenie stusznosci
teorii Weissmanna. Stwierdzono wprawdzie (14, 19, 20), ze niektore owa-
dy (np. Miastor metraloas, Larioptera rubi, Heteropeza pygmaea) majg
w komoérkach somatycznych mniejszg liczbe chromosoméw niz w komor-
kach szlaku zarodkowego, nie jest jednak wcale pewne, czy te rdznice
moglyby w jaki§ sposob, przynajmniej w czesci, zregenerowac teorie
Weissmanna. U zdecydowanej wiekszosci galunkow bez watpienia wszyst-
kie komoérki somatyczne majg pelny garnitur chromosomoéow, charakte-
rystyczny dla danego gatunku.

Jezeli poglad o monopolistycznej roli jadra w przenoszeniu substancji
dziedzicznej jest stuszny, to ogromnie interesujgce jest zbadanie, w jaki
sposob okreslona komorka, rozporzgdzajgc ,,pelnym tekstem” informacji
genetycznej wybiera z niego tylko te fragmenty, ktoére sg jej potrzebne
do rozwoju. Aczkolwiek dzisiejszy stan wiedzy nie pozwala jeszcze na
pelng odpowiedZz na postawione pytanie, to jednak ostatnie osiggntecia
genetyki molekularnej, polgczone z wynikami badan cytogenetykow,
uchylily rgbka tajemnicy tego ogromnie skomplikowanego procesu.

Osiggniecia molekularnej genetyki mozna strescic nastepujgco
(7, 8, 10): nos$nikiem ,,pamieci genetycznej” jest kwas dezoksyrybonuklei-
nowy (DNA), ktory przy pomocy ukladu 4 zasad tworzy tak zwany kod
genetyczny, zawierajgcy informacje syntezy okreslonych bialek — enzy-
mow. Trzy obok siebie lezgce w nici DNA zasady stanowig ,haslo” dla
okreslonego aminokwasu. Synteza bialek odbywa sie w plazmie komorki,
informacja o jego budowie zawarta jest w jgdrze. Przenosnikiem infor-
macji z jgdra do plazmy jest jedna z odmian kwasu rybonukleinowego
(RNA) tak zwany messenger RNA (mRNA) — postaniec, ktory powstaje
na odpowiednim odcinku DNA w formie negatywowego odbicia kolejnosci
zasad. mRNA wedruje do plazmy i lgczy si¢ z wystepujgcymi tam rybo-
somami. W plazmie wystepuje rowniez inny rodzaj RNA, tak zwany trans-
fer (tRNA) — przenosnik, ktérego drobiny sg prawdopodobnie specyficzne
dla kazdego aminokwasu. Drobina tRNA lgczy sie z okreslonym amino-
kwasem i przenosi go do rybosomu, w ktorym ,tkwi” ni¢ mRNA. Triplet
zasad w mRNA i odpowiadajgcy mu triplet w tRNA stuzg prawdopodob-
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nie jako znak rozpoznawczy kolejnosci ,,zglaszania sie” drobin tRNA, nio-
sacych okreslone aminokwasy. Dwa sgsiednie aminokwasy 1gczg sie ze so-
bg wigzaniem peptydowym, rybosom przesuwa sie dalej wzdluz nici
mRNA, a drobiny tRNA, ktére oddaly swoje aminokwasy, sg uwalniane.
Po przejsciu rybosomu przez calg dilugos¢ nici mRNA powstaje kom-
pletna drobina biatka, zsyntetyzowanego dokladnie wedlug wzoru wzie-
tego z nici DNA w jadrze komérkowym. Powstata drobina biatka — jako
enzym — wigcza sie do procesOw przemiany materii w komoérce 1 katali-
zuje przebieg takich lub innych reakcji ana- lub katabolicznych. Na
uproszczonym schemacie, proces powstawania enzymu mozna przedstawié
nastepujgco (rys. 1).
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Rys. 1. Schemat syntezy drobiny bialka w plazmie
komoérki, na podstawie otrzymanej informacji
genetycznej

Osiggniecia genetyki molekularnej ogromnie wzbogacily naszg wiedze
o istocie i roli genu i potwierdzaly sformutowang przez Beadle’a, Tatuma
i Horowitza (wg. 4) hipoteze o genetycznym sterowaniu rozwoju przez
system enzymoéw, hipoteze okreslang skrotowo ,,jeden gen — jeden en-
zym’’. Z drugiej strony zdajemy sobie sprawe z tego, ze przytoczony sche-
mat wyjasnia raczej system przekazywania i odczytywania informacji ge-
netycznej, nie udzielajgc odpowiedzi na interesujgce nas pytanie — dla-
czego i w jaki sposob rozne komorki ,,odczytujg”’ tylko te jej czesé, ktora
jest im potrzebna, nie korzystajgc z calosci. Aby cho¢ w czesci odpowie-
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dzie¢ na to pytanie — w zakresie na jaki nam pozwala stan wspoiczesnej
wiedzy — musimy pokrotce przypomnie¢ niektore znane juz od dosc
dawna fakty z embriogenezy niektérych gatunkow zwierzat (3, 13).

Komorka jajowa, w przeciwienstwie do plemnika, zawiera sporg ilosc
plazmy. Ilos¢ ta w stosunku do masy jgdra jest zazwyczaj znacznie wiek-
sza niz w przecietnej komoérce somatycznej. Komorka jajowa, mimo ze
w wiekszosci przypadkow przypomina ksztaltem kule, wcale nie ma sy-
metrii promienistej — lecz dwuboczng, przy wyraznie zaznaczonej bie-
gunowosci komorki. Oznacza to, ze nie tylko jadro nie lezy w punkcie
centralnym komorki, lecz rowniez to, ze plazma nie jest materialem jed-
norodnym i sklad jej zmienia sie na przestrzeni od bieguna wegetatyw-
nego do animalnego. W wyniku bruzdkowania zaplodnionego jaja pow-
stajg komorki potomne, wsréd ktorych plazma komorki jajowej —
w przeciwienstwie do materialu jgdrowego — nie zostala podzielona
W sposOb réwnowazny, zarowno od strony ilosciowej jak i jakosciowej.
Oznacza to, ze informacja genetyczna rozwoju zawarta w jadrze zostaje
przekazana kazdej potomnej komérce w pelnym komplecie, ale realizacja
tych zalozen dziedzicznych bedzie przebiega¢ od samego poczgtku roz-
woju w innych warunkach srodowiska wewnetrznego. Te spostrzezenia
wyjasniajg wprawdzie bardzo wiele, ale wcigz jeszcze nie dajg mozliwosci
zrozumienia mechanizmu selektywnego dzialania informacji genetyczne]
w roznicujgcych sie komorkach. Tym cenniejsze wydajg si¢ byc¢ wyniki
badan Jacoba i Monoda (11, 16, 17) — laureatéw nagrody Nobla w dzia-
le medycyny i fizjologii w roku 1965, ktére rzucajg troche swiatla na ten
skomplikowany problem.

Gospodarke materialowg i energetyczng ustroju cechuje daleko posu-
nieta oszczednosé. W normalnie funkcjonujgcym organizmie produkowa-
ne sg tylko takie ilosci réznych substancji, jakie zaspakajajg aktualne po-
trzeby przemiany materii. Biosynteza lub odbudowa okreslonej substan-
cji nastepuje w ustroju przez szereg szczebli posrednich, przy czym
przejscie od jednej formy do nastepnej jest sterowana przez specyliczny
dla danej reakcji enzym. W przypadku kiedy produkt koncowy tancucha
reakcji nagromadzony zostat w dostatecznej ilosci, lub dostarczony z zew-
natrz, cala reakcja ustaje. Dzieje sie tak dlatego, ze wedlug wszelkiego
prawdopodobieristwa koncowy produkt lancucha reakcji unieczynnia en-
zym pierwszego etapu reakcji, a tym samym przerywa caly proces, gdyz
enzymy nastepnych etapow nie majg odpowiednich substratow do ich
dalszego przeksztalcania. Ta inaktywacja pierwszego enzymu przez pro-
dukt koncowy zostata nazwana przez Jacoba i Monoda ,,cfektem alloste-
rycznym”, a substancja inaktywujgca — ,,efektorem”. Tego rodzaju ste-
rowanie, jako jeden ze sposobow oszczednego gospodarowania, jest nie-

2 — Postepy Nauk Roln. nr 2
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watpliwie bardzo korzystne dla ustroju, nie stanowi jednak na pewno je-
dynego sposobu uchronienia sie przed ,,rozrzutnoscig’.

Zanim powrocimy do innych sposobow, ktére z rozwojem wydajg sig
by¢ bardziej zwigzane niz efekt allosteryczny, warto zwroci¢ uwage na
wazne odkrycia Demereca, Hartmana i wsp. (wg 2.), ktore poprzedzity
i ulatwily badania nad sterowaniem produkcji enzymoéw. Badali oni mia-
nowicie mutanty pewnego szczepu bakterii niezdolne dec okreslonych
reakcji przy syntezie tryptofanu, przy czym poszczegolne grupy mutan-
tow roznily sie miedzy sobg rodzajem defektu, to znaczy brak zdolnosci
syntezy tego aminokwasu wynikal u réznych grup z innych przyczyn.
Kiedy przy pomocy transdukcji ustalono polozenie zmutowanych loci,
okazalo sie, ze wszystkie one zlokalizowane sg we wzajemnym bezposred-
nim sgsiedztwie. Dalsze badania ujawnily, ze nie jest to odosobniony
przypadek. Stwierdzono, ze rowniez geny warunkujgce etapy tancucha
syntezy histydyny, treoniny, izoleucyny i wielu innych zwigzkow, lezg
w swoim bezposrednim sgsiedztwie.

Enzymy u mikroorganizméw mozna ogolnie podzielic na konstytu-

cyjne — to znaczy takie, ktére sg wytwarzane stale oraz adaptacyjne,
ktorych produkcja jest uruchomiana w przypadku zaistnialej potrzeby.
Jest to drugi sposéb, przy pomocy ktoérego organizm — jeszcze skutecz-

niej niz w przypadku poprzednim — moze oszczednie gospodarzy¢ swoimi
zasobami. Tak na przyklad szczepy bakterii rosngce na pozywce z do-
datkiem glukozy nie produkujg enzyméw do odbudowy galaktozydow.
W przypadku zmiany zrodla energii, to jest zastgpienia glukozy — lak-
tozg, bakterie rozpoczynajg produkcje enzymoéw potrzebnych do odbu-
dowy tego cukru. Rowniez w tym przypadku genetyczne loci dla produk-
cii tych enzymow leza obok siebie. B

Monod w badaniach nad indukowaniem produkecji enzymow u bakterii
wyosobnit dwie przeciwstawne sobie grupy mutantéw. Jedna z nich cha-
rakteryzowala sie produkcjg ciggla enzymow odbudowujgcych laktoze,
niezaleznie od rodzaju cukru w pozywce; bakterie drugiej grupy przeciw-
nie — zatracily w ogole zdolnos¢ wytwarzania tych enzymow. Krzyzo-
wania testowe wykazaly, ze w obu przypadkach chodzi o tak zwane mu-
tacje punktowe i co wiecej — okazalo sie, ze lokalizacja obu mutacji jest
scisle identyczna.

To pozornie malto znaczgce odkrycie dalo poczatek daleko idgcym
zmianom w teorii genu. Mutacja w przeciwstawnych Kkierunkach przy-
pominala — jezeli uzy¢ dos$¢ odleglego poréwnania — zamek, ktory
w przypadku zagubienia klucza pozostaje stale otwarty lub zamkniety.
Zamek 6w otwiera lub zamyka tancuch syntezy lub odbudowy okreslo-
nego zwigzku, poprzez ,,udostepnienie” lub ,zamknigcie” informacji ge-
netycznej, zawartej na odcinku nici DNA, dotyczgcej syntezy potrzeb-
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nych w tym celu enzymow. Zmutowany gen ze wzgledu na swojg funk-
cje zostal nazwany ,,operatorem”, w przeciwienstwie do genow struktu-
ralnych, ktérych aktywnosé uzalezniona jest od operatora i ktére przeka-
zujg za posrednictwem mRNA szyfr syntezy okreslonege enzymu. Nie
zostalo dotychczas w pelni wyjasnione, czy gen operator peini tylko role
zamka zamykajgcego lub otwierajgcego dostep do genow strukturalnych
okreslonego tancucha reakceji, czy tez moze sam jest rownoczesnie genem
strukturalnym pierwszego etapu tej reakcji. Odcinek nici DNA, w kto-
rym obok siebie polozone sg geny warunkujgce powstawanie enzymow
sterujgcych kolejnymi etapami okreslonej reakcii, nazwano operonem.
Operon rozpoczyna gen operator, za ktorym utozone sg geny struktural-
ne, co schematycznie przedstawia rys. 2.

/Opefon\

/ / / / / / o ONA
Operator gen 1 gen 2 gen 3 gen n-ty

Rys. 2

Jezeli operator ze wzgledu na swoje funkcje zostal porownany z zam-
kiem, to z kolei nalezaloby sie zastanowi¢, co jest kluczem do jego otwo-
rzenia lub zamkniecia. Tu okaze sie, ze nasze poréwnanie nie bylo zbyt
sciste. Operator stanowi bowiem tylko jeden z elementow zamka, ktory
do pelnego zamkniecia potrzebuje innego jeszcze elementu, ktory z pierw-
szym lgczylby sie na drodze powinowactwa chemicznego, tworzgc ,,zary-
glowang” calo$¢. Aby uczynni¢ operon, nalezaloby wobec tego przy po-
mocy innej substancji zwigza¢ ,,ryglujgcy” operator zwigzek i ona wtas-
nie bylaby kluczem.

Podstawe do tego typu rozumowania daly odkrycia Pardee, Monoda
i Jacoba (wg 4) wskazujgce na istnienie dodatkowych mechanizméw re-
gulujgcych przebieg syntezy u bakterii. Stwierdzono mianowicie, ze obok
mutacji w locus operatora operonu laktozy wystepuja inne, ktére w kon-
sekwencji prowadza do zjawisk identycznych z poprzednio opisanymi,
to jest do produkeji cigglej enzyméw odbudowujgcych laktoze, nawet
w przypadku, kiedy cukier ten nie znajduje sie w pozywce bakterii.
O tym, ze ta druga mutacja nie jest identyczna z pierwsza, $wiadczg
nastepujgce doswiadczenia: w przypadku mutacji operatora mogg pow-
stawa¢ mutanty o produkcji cigglej enzymow (O° — w przeciwienstwie
do normalnego allelu O ). Zmutowany gen O°¢ w heterogenotach O°¢/O*
otrzymanych na drodze transdukecji lub seksdukcji jest dominujgcy wo-
bec genu normalnego, to znaczy osobniki o tym genotypie charakteryzujg
si¢ nieprzerwang produkcjg adaptacyjnych normalnie enzymoéow. Komorki
heterogenetyczne, ktore procz zmutowanego genu O°¢ zawierajg dodatko-
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wo zmutowane geny strukturalne, warunkujgce powstanie jednego okres-
lonego enzymu, bedg rowniez produkowa¢ w sposob ciggly wszystkie en-
zymy z wyjatkiem tego, ktorego dotyczy mutacja. Jezeli literami a, b, c
oznaczymy kolejne enzymy, ktorych geny zlokalizowane sg w jednym
operonie, to w zaleznosci od stanu operatora (O¢ lub O") uzyskuje sie na-
stepujgce wyniki:

Oca™bTct — produkcja ciggla enzymoéw a, b, c

O"a*btec™ — produkcja indukowana enzymoéw a, b, ¢

Oca*b—ct — produkcja ciggla enzymoéw a, ¢, przy braku b

Ofatb—c™ — produkcja indukowana enzymoéw a, ¢, przy braku b

Ota*b—ct/O%a*btect — produkcja ciggla enzymow a, c, przy braku b,
przy indukcji pozywka pojawia si¢ réwniez en-
zym b

W oparciu o tego rodzaju do§wiadczenia wysnuto wlasnie uzasadnione
przypuszczenie, ze gen operator strukturalnie jest zwigzeny z pozosta-
lymi genami okreslonego lancucha reakeji, a nie uczynnia je wtornie po-
przez produkt swojego dzialania. Odwrotnie rzecz sie ma, jezeli chodzi
o wspomniany juz drugi rodzaj mutacji. Fenotypowe objawy tej mutacji
sg takie same jak przy mutacji operatora (O¢) — to jest, bez indukowa-
nia pozywka odbywa sie ciggly proces produkcji enzyméw — normalnie
adaptacyjnych. Ze jednak chodzi w tym przypadku o inny rodzaj mutacji
niz poprzednio, $wiadczy zachowanie sie komorek heterogenetycznych.
Komoérki takie mimo niewgtpliwego posiadania w swoim genomie zmuto-
wanego genu zachowujg sie normalnie, to znaczy rozpoczynajg produkcje
enzyméw jedynie w przypadku dodania do pozywki substancji, do ktore]
odbudowy enzymy te sg przeznaczone. Zmutowany gen jest zatem rece-
sywny w stosunku do allelu normalnego. Zachowanie sie komoérek hete-
rogenetycznych swiadczy rowniez, ze gen ten nie jest zwigzany struk-
turalnie z operonem tylko steruje nim przy pomocy innych substanciji,
ktore muszg by¢ produkowane w oparciu o ,,genetyczny zapis” tego wias-
nie genu. Produkt dzialania tego genu, ktory stanowi owg brakujgcg
czese hipotetycznego zamka, nazwano represorem, a gen ktory warunkuje
jego powstanie — genem regulatorem. Réznice w zachowaniu si¢ mutan-
tow wyjasnia nizej przedstawiony zapis:

Genotyp Ota*btct/Ota*btec — produkcja ciggla wszystkich 3 enzy-
mow.
Genotyp R°Ota*btet — produkcja ciggla wszystkich 3 enzymoéw, ponie-

waz zmutowany gen regulator (R®) nie powo-
duje produkcji substancji blokujgcej operator.
Genotyp R°O*a*b*ct/RTOtatbtet — enzymy produkowane jedynie
< - w przypadku indukeji.
Produkt genu regulatora (R*) unieczynnia oba operony.
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Nie wdajgc sie w bardziej szczegélowe rozwazania nad doswiadcze-
niami, ktére doprowadzily wspomnianych ostatnio autoré6w do sformuto-
wania hipotezy o genetycznym sterowaniu produkeji enzymow, wspom-
nie¢ jedynie nalezy dla pelnego zrozumienia zasad funkcjonowania przed-
stawionego mechanizmu o ostatnim jego elemencie, to jest o substancji
pelnigcej role klucza uruchamiajgcego mechanizm. Poniewaz adaptacyjne
enzymy pojawiajg sie w przypadku, kiedy dodatek okreslonej substancji
(np. laktoza zamiast glukozy) wymaga ich obecnosci do cdbudowy tego
zwigzku, logicznie trzeba przyjaé, ze drobina substancji, na ktorg skiero-
wana bedzie dzialalno$¢ enzymow, stanowi kluez otwierajgcy zamek ope-
ronu. Substancije takg nazwano induktorem.

Enzymy jednak ze wzgledu na charakter swojej dzialalnosci mozna
ogolnie podzieli¢c na dwie zasadnicze grupy, to jest na kataboliczne (one
stuzyly jako przyklad naszych rozwazan) i anaboliczne, prowadzgce syn-
teze roznych potrzebnych komorce zwigzkow. Mechanizm uczynniania
produkcji obu grup enzymow bedzie mial nieco inny przebieg w obu
przypadkach. Enzymy kataboliczne pojawig sie w przypadku obecnosci
zwigzku, ktéry nalezy odbudowaé, enzymy anaboliczne —- przeciwnie —
pojawig sie wowczas, kiedy zajdzie potrzeba syntezy okreslonego zwigz-
ku. Tutaj induktorem — cho¢ nazwa ta w tym przypadku nie jest zbyt
szeze$liwa — jest nagromadzenie sie koncowego produktu syntezy, kto-
rego drobiny aktywujg represor (rowniez ta nazwa nie jest dla tego przy-
padku wtasciwa), ten z kolei lgczgc sie z operatorem unieczynnia caly
operon i wstrzymuje produkcje zbednych juz enzymow. Wyczerpywanie
sie nagromadzonego produktu syntezy w komorce jest ponownie sygna-
lem do wznowienia produkcji. Taki proces sterowania syntezg enzymow
anabolicznych nie zostal wziety przez analogie obserwacji i badan nad
enzymami katabolicznymi, lecz zostat do§wiadczalnie potwierdzony w ba-
daniach nad syntezg niektérych aminokwasow.

Dotychczasowe badania nie wyjasnily jeszcze na czym polega akty-
wacja badz inaktywacja represora, jaki charakter chemiczny ma repre-
sor, na czym polega zablokowanie bgdZ uczynnienie operonu za posred-
nictwem operatora. Z duzym prawdopodobienstwem mozna jednak przy-
puszczaé, ze gen regulator, dzialajgc zdalnie poprzez swoj produkt — re-
presor na gen operator, nie odchyla sie w tym dzialaniu od ogdlnego poz-
nanego schematu przekazywania informacji genetycznej. Logicznie na-
lezaloby przyjaé, ze gen regulator jest szyfrem na produkcje okreslonej
drobiny biatka, ktore jest syntetyzowane w oparciu o przeniesiong do
plazmy informacje przez mRNA. Jezeli represorem jest istotnie biatko, to
wstepne badania wskazujg ze role te spelniaja najprawdopodobniej his-
tony, ktore w komorkach organizmoéw wyzszych wystepujg w Scistym
polgczeniu z DNA. Bonner i Huang stwierdzili (wg 5), ze DNA zwigzany
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z histonem nie moze stuzy¢ jako ,matryca” do produkcji RNA w obec-
nosci polimerazy RNA, w przeciwienstwie do sytuacji, kiedy enzym ten
powoduje takg synteze, jezeli DNA wystepuje w stanie wolnym. To
stwierdzenie mogloby wyjasnia¢, na czym polega zablokowanie operonu,
lub jego uczynnienie. Geny jednego operonu, czyli odcinek DNA z od-
powiednig informacjg genetyczng, ktora dotyczy syntezy potrzebnych
do okreslonej reakcji enzymoéw, mogg przekazaé¢ te informacje do reali-
zacji w plazmie jedvnie za posrednictwem mRNA. Polgczenie represora
z genem operatorem uniemozliwia tworzenie sie czgsteczki RNA na prze-

strzeni okreslonego operonu. Caly proces regulacji mozna schematycznie
zobrazowac nastepujgco (rys. 3).

Blokada operonu
trwa do czasu po-
Jjawienia sig induktora === [
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Rys. 3. Schemat regulacji syntezy enzymoéw indukowanych
a — brak syntezy. Represor utworzony za poSrednictwem genu re-
gulatora blokuje operator, uniemozliwiajgc syntez¢ mRNA w obsza-
rze calego operonu. b — pojawia sie induktor, ktory wiaze repre-
sor odblokowujgc operator. Na obszarze calego operonu tworzy sig
mRNA, ktéry przechodzgc do plazmy w obecno$ci ribosomow
i tRNA powoduje synteze enzymow a, b, c. Enzymy odbudowujg
drobiny induktora. Po wyczerpaniu sie drobin induktora represor
ponownie blokuje operator i caly uklad powraca do sytuacji przed-
stawionej w czeSci a schematu

Schemat na rys. 3 dotyczy regulacji syntezy enzymoéw katabolicznych.
Analogicznie mozna by przedstawi¢ proces regulacyjny przy syntezie en-
zymOw anabolicznych, wydaje sie to jednak zbedne wobec zalgczenia
w tekscie opisu réznic w mechanizmie tych dwoch procesow.
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Przytoczony schemat przyjmuje, ze regulacja powstawania enzymow
odbywa sie przez uczynnianie lub blokowanie mozliwosci tworzenia od-
powiedniej drobiny mRNA w danym operonie. Uzyskane wyn1k1 dos-
wiadezen nad mutantami mozna jednak rowniez tlumaczy¢ inaczej (2, 17).
Ta druga mozliwo$é zaklada, ze mRNA jest tworzony stale, blokowana
jest natomiast mozliwos$¢ jego odczytywania przez rybosomy. W przypad-
ku takim produkt genu regulatora lgczylby sie z operatorem nie w DNA
lecz w nici mRNA. Zablokowanie jednego konca czasteczki mRNA jest
wystarczajace do unieczynnienia syntezy, bowiem jak wykazaly bada-
nia (2), ,,odczytywanie” informacji zawartej w drobinie mRNA odbywa
sie jednokierunkowo. Dotychczasowe wyniki badan nie rozstrzygnely na
razie w sposob przekonywajacy, ktéry z tych wariantow regulacji istotnie
ma miejsce w komoérce — pierwszy czy drugi, a by¢ moze oba — roznie
dla réznych przypadkow. Zdaniem Monoda (17) bardziej prawdopodobna
jest hipoteza pierwsza (przedstawiona schematycznie na rys. 3).

Niezaleznie od regulacji produkcji enzyrnow przez blokade 1 uczyn-
nianie operatora, badania Amesa i Hartmana (1) wykazatly, ze istnieje
réwniez mozliwosé takiej regulacji przy samym odczytywaniu informacji
zawartej w mRNA. Prowadzone przez tych autorow doswiadczenia nad
mutantami bakterii niezdolnymi do syntezy histydyny wykazaly wystepo-
wanie tak zwanych mutacji biegunowych (polarnych). Polegaja one na
tym, ze niezdolnoéci bakterii do syntezy tego zwigzku, wywotanej np.
mutacja 4 genu w operonie, towarzyszy zmniejszona produkcja enzymow
uwarunkowanych genami lezgcymi za zmutowanym locus. Roznice mie-
dzy mutacjg nie polarng i polarng najlepiej wyjasni nastepujacy- prosty
schemat, w ktorym obecno§¢ enzymu w normalnej ilosci oznaczymy plu-
sem (=), brak enzymu minusem (—), a obecnos¢ enzymu w ograniczone]
ilosci znakiem ov:

Kolejno$¢ genow w operonie

1 2 3 4 5 6 7
Osobniki normalne + 4+ + + + + -+
Mutacja niepolarna 4. genu + +¥ 4+ — + + +
Mutacja polarna 4. genu + + + — v v o

Zjawisko ograniczenia syntezy enzymow, ktorych geny leza za zmu-
towanym locus w operonie, mozna ttumaczy¢ nastepujgco: utworzona dla
calego operonu informacyjna ni¢ mRNA jest odczytywana w caloSci przez
przesuwajace sie po niej rybosomy od poczatku do konca. Zmutowany
locus moze stanowié¢ przeszkode do dalszego przesuwania sig rybosomow
i jedynie niektérym z nich udaje sie ja pokonac¢ i przejs¢ do konca nici,
syntetyzujac wszystkie enzymy. Rybosomy, ktore na przeszkodzie odpa-
daja — a musialoby byé¢ ich wiekszo$¢ — prowadzg synteze tylko tych
enzymoéw, ktérych informacja budowy zawarta jest na poczatku nici
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mMmRNA, przed zmutowanym locus. Mozna byloby to poréwna¢ — uzywa-
jgc bardzo uproszczonego schematu — do dwoch koét zebatych, z ktorych
jedno utracito jeden tryb. Obracanie ko6t do uszkodzonego miejsca prze-
biega normalnie, ale napotykajgc na wylom kolo napedzane zatrzymuje
sie, chociaz czasami udaje sie przeszkode pokona¢. Takg przeszkodg
w nici mRNA moze by¢ zmieniona jedna zasada w okreslonym triplecie.
Powstaly w ten spos6b nowy triplet moze by¢ bezsensowny, to znaczy
moze nie odpowiada¢ zadnemu aminokwasowi i w takim przypadku nie
istniejg drobiny przenosnika tRNA, ktore odpowiadalyby takiemu triple-
towi. Moga to by¢ jednak rowniez triplety sensowne, ale rzadko ,uzy-
wane”, dla ktérych liczba odpowiednich drobin tRNA jest stosunkowo
bardzo mata. W takim przypadku liczba rybosoméw, ktére przeszlyby
przez calg dlugos¢ nici mRNA, bylaby determinowana czestoscig wyste-
powania czgsteczek tRNA odpowiadajacych temu rzadkiemu tripletowi.
Jezeli bowiem czestotliwos$é poszczegoélnych drobin tRNA nie jest zawsze
wystarczajgca do ,,wysycenia” nimi komplementarnych tripletow na
mRNA, to te ,,deficytowe” czasteczki stang sie czynnikiem regulujgcym
rozmiary syntezy.

Nalezy tu wspomnie¢, ze kolejnos¢ ulozenia informacji genetycznej
w operonie — liczona od genu operatora — jedynie w rzadkich przypad-
kach odpowiada kolejnosci etapéw okreslonej reakcji. Z drugiej strony
wiadomo, ze aktywnos$¢ poszczegélnych enzymoéw nie jest jednakowa.
Gdyby w kazdym przypadku rybosomy przechodzily przez calg diugos¢
nici mRNA, to liczba -czgsteczek wszystkich enzymoéow zakodowanych
w tej nici bylaby sobie réwna, co wobec réznej ich aktywnosci wcale nie
byloby rzecza potrzebng. Badania Amesa i Hartmana (1) zdajg sie wska-
zywaé, ze kolejno$¢é genéw w operonie zalezy od aktywnosci enzymow,
ktére sg przez te geny warunkowane. Geny determinujgce powstanie en-
zymow o slabszej aktywnosci sg polozone blizej, aktywne dalej od po-
czatku nici mRNA. , Deficytowe” drobiny tRNA powoduia, ze odczyty-
wanie informacji zawartej w nici mRNA staje sie stopniowo coraz trud-
niejsze i o wiele mniej rybosoméw konczy synteze enzymoéow na ostatnim
triplecie mRNA, anizeli zaczyna. To powoduje. ze liczba drobin poszcze-
golnych enzymow jest zrdéznicowana. stosownie do potrzeb wynikajacych
z ich aktywnosci.

Badania Zabina (wg 2) nad operonem szlaku galaktozy zdajg sie po-
twierdza¢ te zalozenia. Autor ten stwierdzil mianowicie, ze przecietnie na
25 moli P-galaktozydazy przypada tylko 1 mol innego enzymu z tego tan-
cucha reakcji — tiogalaktozydo transacetylazy. Gen warunkujgcy powsta-
wanie pierwszego enzymu zlokalizowany jest bezposSrednio za operato-
rem. Tak wiec zdaje sie nie ulega¢ watpliwosci, ze obok regulacji syntezy
enzymow w oparciu o blokowanie i uczynnianie operatora na poziomie
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DNA, lub moze réwniez RNA, dodatkowa regulacja wystepuje w odczy-
tywaniu informacji mRNA przez rybosomy, przy czym role regulujacg
spetnia tutaj ograniczona liczba drobin tRNA o tak zwanych ,,rzadkich”
tripletach. Logicznie mozna by przypuszcza¢, ze nier6wnomierna liczba
drobin przenosnika tRNA wynika z kolei z dzialania nie poznanego do-
tychczas mechanizmu regulujgcego rozmiary syntezy tych zwigzkéw.

Czy polozenie gené6w warunkujgcych powstanie enzyméw o wyraznie
zazebiajgcym sie dzialaniu w jednym operonie jest powszechng reguls,
trudno jest dzisiaj odpowiedzie¢. Obok poznanych ukladéw operonowych
znane sg rowniez przypadki, kiedy geny odpowiedzialne za powstanie
okreslonych enzyméw wspoldziatajgcych w jakiej$ reakcji rozktadu lub
syntezy nie sg zlokalizowane w swoim bezposrednim sasiedztwie, lecz
,rozrzucone” w calym genomie. Zjawisko takie stwierdzono glownie
u grzybow. Tak na przyklad Hawthorne i Mortimer (wg 9) zbadali, ze ge-
ny warunkujgce poszczegdlne etapy syntezy histydyny u drozdzy sg roz-
proszone. Do podobnych wnioskéw doszli, badajgc zdolnosci syntezy tego
zwigzku u Neurospora crassa, Weber i Case (wg 9). Blizsze jednak bada-
nia Finka (9) nad syntezg histydyny u drozdzy (Saccharomyces cerevisiae)
wykazaly, ze i tu mozna odkry¢ pewne uklady operonowe. Badania tego
autora nad regionem genetycznym okreslanym jako hi-4 wykazaty, ze
odpowiedzialny on jest za trzy etapy syntezy histydyny, mianowicie —-
w kolejnosci rozmieszczenia informacji genetycznej — za trzeci, drugi
oraz ostatni. ,

Wyniki tvch badan nie oznaczaja oczywiscie, ze uklady operonowe in-
formacji genetycznej sg powszechng regulg u wszystkich organizméw.
Czes¢ gendw wystepuje na pewno w stanie rozproszonym w calym ge-
nomie 1 wigza¢ sie to moze z ich pleiotropowym dzialaniem. Regulacja
aktywnosci pojedynczo zlokalizowanych genéw nie zostala dotychczas
poznana, ale sadzi¢ nalezy, ze moze ona réwniez odbywaé sie na podob-
nvch zasadach jak poprzednio oméwione. Nie wykluczone sg oczywiscie
rowniez inne mechanizmy, ktoérych zasad dzialania dotad jeszcze nie
znamy.

Proces genetycznego sterowania syntezg enzymoéw zostal zbadany na
mikroorganizmach. Powstaje stgd w pelni uzasadniona watpliwos¢, w ja-
kiei mierze te donioste odkryecia mozna przenies¢ na $wiat organizmow
wielokomoérkowych oraz czy ma to jaki§ zwigzek z dyskutowanym pro-
cesem ontogenezv. W duzej réznorodnosci swiata ozywionego ma wpraw-
dzie kazdy gatunek sobie tylko swoiste cechy i wlasciwosci zaréwno na-
turv morfologicznej jal i biochemicznej, tym niemniej jednak wszystkie
je laczy zasadniczo podobny przebieg podstawowych procesé6w bioche-
micznych. Przvkladem moze stuzyé proces spalania cukrow, czy tez svn-
teza wielu podstawowych zwiazkéw organicznych. Blizszym przykladem
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bedzie stosunek w komoérkach zwierzgt wyzszych adeniny do tyminy
i gwaniny do cytozyny, wskazujgcy podobnie jak u bakterii na kom-
plementarno$é¢ tych zwigzkow. Te i szereg innych podobienstw wska-
zujg, ze u podstaw zycia lezg te same podstawowe procesy niezaleznie
od zréznicowanych ewolucyjnie form, w ktérych sg one realizowane. To
z kolei daje podstawe do uzasadnionego pogladu, ze odkrytle na mikroor-
ganizmach sposoby przekazywania informacji genetycznej majg charak-
ter powszechny, cho¢ na pewno w szczegoélach nie zawsze identyczny.

W oparciu o poznane procesy regulacji syntezy enzyméw u bakterii
zrodzil sie poglad, ze mechanizmy te nie sg wylgcznym przywilejem mi-
kroorganizméw, lecz ze w podobnej postaci dzialajg one rowniez u orga-
nizméw wyzszych. Stwierdzono na przyktad, ze etap w spalaniu cukrow
zwany reakcjag Embdena Meyerhofa, w ktorej bierze udzial 5 enzymow,
nie tylko identycznie przebiega u wszystkich badanych organizmow od
drozdzy do ssakow, ale co wiecej — ilosciowy stosunek wzajemny posz-
czegblnych enzyméw jest rowniez staly dla roznych organizméw (15). To
daje podstawy do przypuszczenia, ze regulacja ich syntezy na poziomie
molekularnym ma podobny, jezeli nie identyczny przebieg u réznych
organizmow.

Ciekawych danych z dziedziny genetyki i rozwoju dostarczajg badania
chromosomoéw olbrzymich ze $linianek larw niektorych muchowek. Chro-
mosomy te w niektérych odcinkach wykazujg charakterystyczne na-
brzmienia nazywane pierécieniami Balbianiego od nazwiska ich odkryw-
cy, lub z angielska ,,puffs”’. Badania Beermanna (wg 4) wykazaly, ze chro-
mosomy pochodzgce z réznych faz rozwojowych larwy Chironomus ten-
tans maja nabrzmienia zlokalizowane w roéznych miejscach. Nasunelo to
przypuszczenie, ze istnieje zwigzek miedzy powstawaniem nabrzmienia
a aktywnoscig genow tam zlokalizowanych. Przypuszczenia te mozna
uznaé za potwierdzone przez doswiadczenia nad krzyzowkg dwoéch roz-
nych form Chironomus, ktore roznity sie miedzy sobg obecnoscig lub bra-
kiem granulek w grupie komorek $liniankowych. U formy, u ktorej gra-
nulki wystepujg, stwierdzono obecnos¢ dodatkowego ,,puftfu”, ktorego nie
obserwowano u formy przeciwstawnej. U mieszancéw stwierdzono niepel-
na koniugacje obu homologéw, a w wystepujacym wskutek tego rozwidle-
niu zaobserwowano nabrzmienie tylko na jednej z odnoég i zgodnie z ocze-
kiwaniem o polowe mniejsza liczbe granulek. Przekonywajgcym dowo-
dem, ze nabrzmienie chromosomu jest istotnie miejscem zaktywowanego
genu, jest wielokrotnie potwierdzone metodg autoradiografii, ze ,puff”
jest miejscem bardzo aktywnej syntezy RNA, a zatem logicznie nalezy
sadzi¢ — przekazywaniem informacji genetycznej do realizacji w plazmie.

Te oraz wiele innych — nieraz bardzo skomplikowanych — doswiad-
czen wskazujg, ze posiadanie przez wszystkie komorki ustroju peinego
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kompletu informacji genetycznej nie oznacza wcale jednakowego wyko-
rzystania przez nie potencjalnych mozliwosci metabolicznych. Nieekwi-
walentny podzial plazmy juz w trakcie bruzdkowania jaja stwarza nie-
jednakowe s$rodowisko wewnetrzne w poszczegélnych komorkach lub
grupach komoérek, a to z kolei powoduje uczynnienie roéznych genow
w réznych komorkach. Nalezy przypuszczaé, ze tak pojety rozwodj ma
charakter lancuchowy, to znaczy produkty dzialania jednego genu lub
operonu sg z kolei induktorami uczynniajgcymi nastepne operony lub
pojedyncze geny, albo tez represorami blokujgcymi dzialanie innych.

Doswiadczenia, ktére potwierdzilyby to przypuszczenie przeprowadzili
Clever i Karlson (wg 12) oraz Karlson (12). Hormon wystepujgcy u owa-
dow — ecdyson — wywoluje przepoczwarczanie sie larw. Pojawia sig
on w okreslonym stadium rozwoju larwalnego i wyzwala szereg procesow
prowadzgcych do przeksztalcenia larwy w poczwarke. Wspomniani
autorzy wykazali, Ze proces przepoczwarczania mozna przyspieszyc
wstrzykujgc larwom ecdyson. Jednoczesne badania chromosomoéw slinia-

nek wykazaly, ze wstrzykniecie tego hormonu zmienia w kréotkim czasie
- uklady nabrzmien na chromosomach. Pojawiaja sie nowe ,,puffy” zmie-
niajgce sie w czasie, co wskazuje na lancuchowy system sprzezen tego
procesu. Dokladny mechanizm uczynniania i blokowania potrzebnych
w rozwoju genow, dzialajgcych na zasadzie sprzezenia zwrotnego, nie
zostal jeszcze u organizmow wyzszych poznany. Stad nie mozna oczywis-
cie twierdzié¢, ze dziatanie jego jest identyczne z tym, jakie zaobserwowa-
no u bakterii, organizméw bgdz co badz znacznie roéznigcych sie swojg
budowg i funkcjami w poréwnaniu z ustrojem wielokomérkowym.
Z przytoczonych jednak wstepnych wynikéw badan mozna logicznie
wnosi¢, ze taki mechanizm regulacyjny na pewno u nich istnieje. To
z kolei daje podstawe do poszukiwania przyczyn roéznicowania sie komoé-
rek i tkanek w ontogenezie wielokomérkowcéw w oparciu o procesy
regulacyjne metabolizmu na poziomie molekularnym. O skali zaintereso-
wania tym zagadnieniem mogg Swiadczy¢ liczne sympozja poswiecone
genetycznym procesom réznicowania. Za punkt wyjscia do rozwazan
tego problemu brane sg mechanizmy regulacji syntezy enzyméw u bak-
terii (6, 18), w $wietle czego nowe odkrycia z dziedziny fizjologii rozwoju
uzyskujg nowg interpretacje. Wszystko wskazuje, ze nauka o rozwoju
stoi w przededniu nowych rewelacyjnych odkry¢.

Prof. Delbriick pisal dowcipnie o wynikach. prac Watson i Cricka:
,,»..2z& byloby wprost nie do uwierzenia, gdyby natura nie zechciala
zrobi¢ zadnego uzytku z cudownych odkry¢ panow Watsona i Cricka”.
Miejmy nadzieje, ze i dalsze odkrycia w tej dziedzinie — przede
wszystkim inicjatoréw badan nad zagadnieniem proceséw regulacji na
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poziomie molekularnym Monoda i Jacoba — zostang przez ..nature
podobnie przychylnie potraktowane.
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