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CTRL+X i CTRL+V w DNA

Transpozony, znane jako skaczace geny, potrafia "wyciac sie" z DNA, a potem wklei¢ w jego
inne, czesto precyzyjnie wybrane miejsce. Naukowcy widza w nich przyszlos¢ edycji
genomow. Polscy badacze dokonali ostatnio trudnego zadania: pokazali, jak wyglada
kluczowe bialko zwiazane z dzialaniem transpozonu, kiedy ten "szykuje sie do skoku”.
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"Nasza praca doklada kolejna cegietke do zrozumienia, jak dziata biatko, ktére potrafi wycinaé¢ duze
fragmenty DNA i wstawiaé¢ je w inne miejsce" - podsumowuje w rozmowie z PAP prof. Marcin
Nowotny z warszawskiego MIBMiK. Zespot prof. Nowotnego - wspdlnie z Josephem Petersem
z Cornell University (USA) - opublikowat wyniki swoich badan w prestizowym "Molecular Cell".

Transpozony to pasozyty w genomie. Niektore z nich nie tylko sie przemieszczaja, ale wykorzystuja
tez maszynerie komorkowa organizmdéw, aby sie namnazac¢ - ttumaczy prof. Nowotny. "Nawet 50
proc. ludzkiego genomu i 70 proc. genomu niektérych roslin moze pochodzi¢ wtasnie od
transpozondéw" - méwi (cho¢ w wiekszosci transpozony te nie sa tam aktywne). Od transpozonéw
pochodza réwniez niektére wirusy, w tym wirus HIV. Istnieja takze transpozony, za sprawa ktorych
bakterie staja sie oporne na dziatanie antybiotykdéw. To daje maty wglad w to, jak powszechne sa
w naturze ,skaczace geny”.

Prof. Nowotny zaznacza, ze cho¢ transpozony potocznie nazywane sa skaczacymi genami, to -
precyzyjnie mowiac - powinno sie o nich mowic jako o skaczacym DNA (bo transpozon nie jest genem,
ale moze geny zawierac).

Transpozony odniosty niezwykly ewolucyjny sukces i sa bardzo zréznicowane. Niektdre dzialaja
przez wycinanie siebie z DNA - i wklejanie sie w precyzyjnie wybrane miejsce genomu. To operacja,
ktéra przypomina w edytorze tekstu polecenia wytnij i wklej (CTRL+X i CTRL+V). Jesli naukowcy
chca edytowac¢ genom bez zadnych nieprzewidzianych btedéw - tak precyzyjnie, jak chcemy
edytowac tekst - powinni poznaé¢ i wykorzysta¢ podobne sztuczki samej natury.

Dlatego marzy sie im przygotowanie sztucznego transpozonu, ktory wklejalby do DNA wybrane geny.
Mozna sobie wyobrazi¢, ze takie narzedzie ratowa¢ bedzie kiedys zycie i zdrowie os6b z chorobami
genetycznymi, ktéorych DNA koduje wadliwy rodzaj biatka. Takie osoby by¢ moze moglyby mie¢
w ramach terapii dostarczane do organizmu sztuczne transpozony, ktére w bezpiecznym miejscu
wklejatyby sie do DNA gospodarza. A wtedy jego organizm mogtby sam produkowac sobie lekarstwo
- prawidtowe biatko niezbedne dla zdrowia.

Jesli chodzi o mozliwosci edytowania DNA, gléwnym narzedziem jest obecnie maszyneria
CRISPR-Cas9 (Nobel 2020), czyli genetyczne nozyczki. Mechanizm ten - ktéry naukowcy odkryli
podczas badan bakterii - pozwala znajdowa¢ w DNA precyzyjnie wybrane miejsce i je przecinac.
W miejsce przeciecia moga wklejac sie geny, ktore sa sztucznie dostarczone do komorki. Na razie
jednak nikt nie ma gwarancji, ze zawsze wlasnie tak sie stanie, i Ze w miejscu przeciecia nie beda sie
tworzyly mutacje. Procedura CRISPR-Cas9 wymaga udoskonalenia. Trzeba wiec znalez¢ sposdb na
bardziej precyzyjne wklejenie wybranego genu w miejsce przeciecia i ponowne sklejenie DNA.

Tréjwymiarowa budowa czasteczek transpozazy rozpoznajacych koniec transpozonu Tn7, okreslona
przy uzyciu mikroskopii elektronowej w rezimie kriogenicznym (cryo-EM). Poszczegdlne czasteczki
transpozazy pokazano w kolorach czerwonym, pomaranczowym, zottym i oliwkowym. DNA
odpowiadajace koncowi transpozonu pokazano w kolorach turkusowym, niebieskim i flioletowym.
Zrédlo: Marcin Nowotny z zespolem.

Swietym Graalem na tym polu wydaje sie wtasnie transpozon Tn7, pochodzacy od bakterii. Jego
wykorzystanie wydaje sie mozliwe, bo w niektérych jego wariantach naturalnie zakodowana jest
wlasnie ta, dobrze juz poznana, maszyneria CRISPR-Cas9. Transpozon wykorzystuje ja do wyboru
miejsca genomu, w ktdére sie wstawi.

Jeden z gendéw transpozonu Tn7 koduje enzym - transpozaze, ktorej zadaniem jest wyciecie



kilkunasty tysiecy nukleotydow (liter kodu genetycznego) transpozonu z jednego miejsca i wklejenie
go w inne.

Zeby zrozumieé, jak owo skomplikowane zadanie, jakie wykonuje enzym, jest w ogdle mozliwe,
naukowcy chca poznac¢ strukture transpozazy - a wiec jej ksztalt. Bo to wlasnie od tego ksztaltu
zalezy to, jak dziala ona w komdrce. Badanie takich biatek to bardzo trudne zadanie, gdyz enzym ten
sktada sie z kilkudziesieciu tysiecy atomow. Jest w dodatku bardzo ruchliwy - jego ksztalt zmienia sie
w zaleznosci od fazy operacji, ktora wykonuje.

Zespot prof. Nowotnego postuzyt sie kriomikroskopem elektronowym (Nagroda Nobla 2017), ktory
od kilku lat znajduje sie w krakowskim Centrum SOLARIS. Dzieki tej technologii badacze moga
obserwowac cienie zamrozonych w ruchu, pojedynczych czasteczek. I na podstawie tych cieni
odtwarzac¢ niezwykle skomplikowana strukture 3D badanych molekut.

A molekuta ta - cho¢ sktada sie z dziesigtek tysiecy atomow - jest nadal malutka. Gdyby zmienic
proporcje roznych obiektéw i czasteczke te powiekszy¢ do rozmiaréw jabika - analogicznie
powiekszony czitowiek mialby wysokos¢ 20 tys. km, a wiec mégiby owingé soba pot Ziemi.

Prof. Nowotny w rozmowie z PAP poréwnuje badane biatko do sznura, na ktéry nanizane sa korale.
"Korale te tancza w przestrzeni i uktadaja sie zupetnie inaczej w zaleznosci od fazy skoku enzymu
z jednego miejsca na drugie" - opisuje naukowiec.

W publikacji z "Molecular Cell" zesp6t pokazatl, jak biatko to wyglada w momencie, kiedy mosci sie
na DNA (po rozpoznaniu koncowki tego fragmentu DNA, ktéry ma wyciad).

Naukowcy z calego swiata Scigaja sie jednak, aby pokaza¢ model biatka w innych fazach jego
dziatania. I tak np. zespo6t z Cornell University przedstawit niedawno ksztalt tego samego biatka
w momencie wklejania elementu w inne miejsce.

Badaczom udalo sie wiec "sfotografowaé" niezwykle interesujace czasteczki w paru waznych
momentach ich pracy. Przed nimi wcigz jednak sporo wysitku, aby poznac¢ ksztalt tego biatka
w jeszcze innych fazach tej operacji. Bez tego trudno bedzie zrozumie¢ w peni, jak pracuje ta
czasteczka, i jak zwigzany z nia mechanizm wykorzysta¢ w praktyce.

Zrédto: pap.pl
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Najlepszy studencki projekt robotyczny
zostanie sfinansowany

Studenci z Rzeszowa maja szanse na zrealizowanie pomyst.
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Sie¢, ktora odpowiada za chorobe Parkinsona

Sie¢ mézgowa SCAN, ktora taczy myslenie z ruchem,.
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Smartfon szkodzi rozwojowi dziecka

Psycholog w Dniu Bezpiecznego Internetu.
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Polscv naukowcy opisali najmniejsze znane
enomy baktervine

Poinformowali badacze na lamach ,Nature Communications”.
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ak nauke przetwarzac na biznes?

Pracami Rady pokieruje minister finanséw i gospodarki Andrzej Domanski.
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Ciaza i urlopy dla rodzicow a granty
badawcze

Instytucje tlumacza zasady przedtuzania uméw.
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Nadcisnienie bialego fartucha

Im dziecko mtodsze, tym czesciej zdarza sie u niego ono.
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W ojca na zdrowie dziecka jest wieksz
niz podejrzewano

Wynika z najnowszych badan publikowanych przez ,Health Psychology”.
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