problematyczny uracyl
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Zgodnie z obecnym stanem wiedzy genetykow, pierwszym materiatem genetycznym na Ziemi byt
kwas rybonukleinowy (RNA), ktorego funkcje podstawowej czasteczki kodujacej informacje
genetyczng, z biegiem czasu przejal kwas deoksyrybonukleinowy (DNA), w ktéorym
charakterystyczny dla RNA uracyl zostat zastgpiony tyming. Taka zmiana zwigkszyla trwatos¢
DNA.

Mozna sobie zatem wyobrazi¢ zdziwienie naukowco gdy okazato si¢, ze uracyl nadal wystepuje w
DNA, tyle ze w matych ilosciach.

Na skutek spontsnicznej lub enzymatycznej deaminacji (elimminacji z czasteczki zwigzku
chemicznego grupy aminowej -NH2 ) cytozyny. w skutek tego powstaja btednie sparowane zasady
U:G zamiast prawidlowych C:G.

Przyjnuje si¢, ze w komorkach cztowieka w ciggu doby 100-500 czasteczek cytozyny moze zostac
przeksztalconych w uracyl. Jego obecno$¢ czasami bywa wynikiem wiaczania czasteczek dUMP
zamiast dTMP podczas replikacji DNA. Wowczas mamy do czynienia z U:A zamiast T:A.
Obecnos¢ w DNA par U:G jest potencjalnie mutagenna (C — T). Dlatego w takich przypadkach
uracyl jest zwykle rozpoznawany 1 usuwany przez glikozylazy, dziatajace w ramach mechanizmu
naprawy DNA typu BER.

W komorkach eukariotycznych wystepuja co najmniej cztery takie biatka, oznaczone symbolami
UNG, SMUG, TDG i MBD4. Natomiast pary U:A (mniej stabilne od A:T) moga by¢ tolerowane
przez komorke 1 nie zmieniajg wlasciwosci helisy DNA.

Jak wykazuja badania ludzkiego DNA, jesli uracyl nie zostanie usuni¢ty z genomu, zasila jego
endogenng pule zwykle w ilo.sci 104/genom.

Konsekwencje biologiczne obecnosci uracylu w DNA moga by¢ wrgez sprzeczne - w jednych
przypadkach moze by¢ wrecz nuiezbedny do normalnego funkcjonowania organizmu, w innym
natomiast moze go zniszczyc.

Dr n. med. Marek Jurgowiak i prof. dr hab. Ryszard Olinski we wspolnym artykule w styczniowym
numerze WIEDZY 1 ZYCIA rozpatruja rézne przypadki i skutki obecnoéci uracylu, opisujac go
jako przyjaciela, straznika porzadku lub wroga.

PRZYJACIEL

Organizmy kregowcoOw s3 zdolne do wytwarzania sporej réznorodnosci przeciwcial (Ig) w
odpowiedzi na obecno$¢ réznego typu obcych antygendw nawet, jezeli nie miat z nimi kontaktu.
Szacuje si¢, ze w ciggu catego zycia wytwarzamy ok. 109 przeciwciat, co przewyzsza mozliwosci
kodowania genomu. Duza réznorodno$¢ przeciwcial jest wynikiem somatycznego rdéznicowania
genow. Geny IgG skladaja si¢ z segmentéw: C (stale), V(zmienne), J (laczace)i D (segmenty
roznorodnosci).



Odcinek DNA kodujacy przeciwciato tworzy si¢ przez rearanzacje genu we wczesne] fazie
dojrzewania limfocytow B (komoérek odpornosciowych). Region V jest stabilny tylko do momentu
aktywacji limfocytu B. Zwigzanie antygenem w tym segmencie zwigksza zrdéznicowanie
przeciwcial. Pojawiaja si¢ przeciwciala o coraz wickszym powinowactwie do antygenu. Czgstosé
mutacji szacuje si¢ na 103 par zasad rejonu V na jedno pokolenie komodrkowe. Jest to 106 razy
wigcej, niz w pOrzypadku mutacji spontanicznych zachodzacych w innych genach.

Deaminacje cytozyny w segmentach V genu Ig podczas roznicowania i dojrzeewania przeciwciat
skutkuje powstawaniem hipermutacji somatycznych. Z kolei za deaminacj¢ odpowiedzialny jest
enzym AID (indukowana aktywacjg limfocytéw B deamineza cytydyny), dzigki ktoremu powstaja
pary U:G, co skutkuje r6znym podstawieniem zasad.

Podsumowujgc - uracyl jest niezbedny do prawidtowego funkcjonowania uktadu odpornosciowego.

STRAZNIK PORZADKU

We wspomnianej publikacji autorzy wskazuja na dos¢ istotng, regulacyjng funkcje uracylu w DNA.
Jako przyktad postuzyto im przeobrazenie muszki owocowej, w czasie ktorego dochodzi do
wzrostu liczby czasteczek uracylu i jednocze$nie spadku aktywnosci enzymow wstawiajacych
tymine i usuwjacych uracyl z DNA.

Wskazuja rowniez na niezbednos$¢ uracylu w ludzkich spermatocytach i embrionalnych komorkach
macierzystych. Rowniez na wysoki poziom mutacji w DNA aktywnym transkrypcyjnie, zwigzany z
obecnoscig duzych ilo$ci uracylu w danym odcinku kwasu nukleinowego. Na regulacj¢ wptywa
rowniez dos$¢ czesta zamiana w czgsteczce RNA cytozyny w uracyl, co odbywa si¢ podczas
modyfikacji czasteczki matrycowej do syntezy biatkka mRNA. Mozna to zaobserwowaé¢ podczas
powstawania apolipoproteiny B - deaminacja cytozyny w mRNA kodujacym apolipoproteing apoB-
100 zmienia trojk¢ kodujaca CAA na UAA, co zatrzymuje odczyt informacji genetycznej i
prowadzi do powstania krotyszej wersji bialka, czyli apoB-48 o innych witasciwosciach. W ten
sposdb na bazie jednego genu moga powstawac rézne produkty biatkowe.

Zrozumienie tego procesu jest jednoczesnie wyttumaczeniem produkcji ogromnej réznorodnosci
bialek przy ograniczonej do 35-50tys. liczbie genow.
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Ale tak jak kazdy medal, moneta itd. maja dwie strony, rowniez obecnos$¢ uracylu ma swoje drugie
oblicze. Bywa, ze zamiast chroni¢ i kontrolowac - zabija.

Gdy w komorkach nagromadzi si¢ spora liczb mutacji i nie beda dzialaly mechanizmy procesu
wzrostu 1 roznicowania, wowczas dochodzi do transformacji nowotworowej, bedacej konsekwencja
nieusunigcia uracylu przed replikacja czasteczki DNA.

Autorzy artykutu wskazuja, iz: " w warunkach fizjologicznycgh ekspresja AID jest ograniczona do
aktywowanych limfocytéwB, a jego dziatanie do segmentéw V genow Ig. Nieprawidlowa ekspresja
enzymu moze si¢ wigza¢ z akumulacja mutacji w innych genach, a to czasami prowadzi do
kancerogenezy".

Na arenie migedzynarodowej pojawia si¢ coraz wiecej publikacji dotyczacych mutacji genowych,
szczegoOlnie zaburzen aktywno$ci AID w procesie nowotworzenia. Np. japonski zespdt Tsutomu
Chiby udowodnit, iz nadmierna synteza biatka AID w komorkach nabtonkowych powigzana jest z
duza liczbg mutacji genu p53 zwanego "straznikiem genomu". Liczba mutacji spada po wyciszeniu
genu AID za pomocg odpowiedniego siRNA (o dtugosci ok. 21-24 par zasad).

Hipermutacje w niektorych genach moze powodowa¢ nieprawidtowa ekspresja genu AID, np. w
p53, co potwierdzajg wyniki badan ludzkich hepatocytow (prowadzi do gromadzenia mutacji w
genach c-myc i pim). Takg ciagla ekspresje AID zwigzang z mutacjami genu c-myc wykryto w
chloniakach wywodzacych si¢ z limfocytow T.Taki sam typ ekspresji w limfocytach B prowadzi do
rozwoju chtoniakow nieziarniczych ii biataczki limfatycznej przewlekte;.

Podsumowujac, autorzy stwierdzaja, iz uracyl jest jednym z najbadrziej pierwotnych uszkodzen

DNA, a jedynie drogg ewolucji komorki nauczyty si¢ wykorzystywac jego obecnos¢ dla wlasnych
celow.

http://okno-wiedzy.xorg.pl



