Syntetyczne molekuty XNA moga ewoluowac oraz przechowywac¢ informacje
genetyczne
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Spoéréd wszystkich mozliwych molekut na swiecie, tylko dwie stanowig podstawe olbrzymiej

réznorodnosci zycia: DNA i RNA. Tylko one potrafiq przechowywac i przekazywac informacje
genetyczne. Wewnatrz swoich powtarzajacych sie skrecen, polimery te kodujg informacje o kazdym
wielorybie, mréwce, kwiatku, drzewie i bakterii.

Ale mimo, ze tylko DNA i RNA odgrywajg te role, nie sg jedynymi molekutami posiadajacymi
takie zdolnosci. Vitor Pinheiro z MRC Laboratory of Molecular Biology stworzyt szes¢ alternatywnych
polimeréw zwanych XNA, ktére takze potrafig przechowywac informacje genetyczne oraz ewoluowac
dzieki selekcji naturalnej. Zaden z nich nie wystepuje w przyrodzie. Sa czesciq wschodzacej ery
~genetyki syntetycznej", ktora rozszerza chemie zycia w nowych, niezbadanych kierunkach.
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DNA wyglada jak skrecona drabina. Jej boki to fancuchy cukru zwanego dezoksyrybozg (D
w DNA), ktére potaczone sg grupami fosforanowymi. Kazdy cukier potaczony jest z jedng z czterech
~podstaw" — tworza one szczeble drabiny i oznaczone sa literami A, C, Goraz T.

RNA jest podobny, jednak posiada trzy znaczace wyjatki. Jest to zazwyczaj potowa drabiny —
pojedyncza helisa, a nie jak w przypadku stynnego DNA, podwodjna. W jego szczeblach "T"
odpowiada "U". A cukrem jest ryboza, a nie dezoksyryboza (stad R w RNA).

Obie molekuly zwane sg kwasem nukleinowym. Nazywa sie tak tez XNA Pinheiro, ale jego
molekuty zrobione sg z innych cukréow. Jezeli arabinoza zastepuje dezoksyryboze, otrzymujemy ANA
zamiast DNA. Jezeli cykloheksan odgrywa tg role, otrzymujemy CeNA. Jezeli rola przypada treozie,
otrzymujemy TNA i tak dalej. Poza tymi réznicami, wszystkie XNA uzywajg tej samej podstawy oraz
tych samych grup fosforowych. Kazdy z nich mogloby zosta¢ sparowane z odpowiadajgcym mu
fragmentem DNA lub RNA.

»Sa bardzo interesujace, jezeli wezmiemy pod uwage pochodzenie zycia" - powiedziat Jack
Szostak (http://molbio.mgh.harvard.edu/szostakweb/), biolog z Harvardu, ktéry zajmuje sie
badaniem poczatkéw zycia i ktdry nie byt zaangazowany w to badanie. ,W zasadzie, wiele réznych
polimerow mogtoby odgrywac¢ role RNA i DNA w zywych organizmach. Dlaczego wiec obecnie
przyroda uzywa tylko RNA i DNA?"

Wiekszos¢ biologdw uwaza teraz, ze RNA poprzedza DNA, jako gtdéwna molekufa przenoszaca
informacje o zyciu. Phil Holliger, (http://www2.mrc-Imb.cam.ac.uk/group-leaders/h-to-m/p-holli
ger) ktéry prowadzit nowe badanie, powiedziat, ze ,nieuniknionym wnioskiem" jest to, ze jego
dominacja byla wynikiem ,zamrozenia u poczatkéow zycia". RNA moze uzyskaé gtdwnag pozycje
z powodu przypadkowych czynnikéw, a nie wiasciwej jakosci, podobnie jak VHS oraz Blu-Ray
w koncu wygraty z Betmax oraz HD-DVD.

Alternatywnie niektore kwasy nukleinowe mogg by¢ lepsze w kopiowaniu samych siebie lub
przyspieszaniu innych reakcji chemicznych. ,Praca Phila z pewnoscig uczyni mozliwym poréwnanie
funkcjonalnych zdolnosci szerokiego zakresu syntetycznych kwasoéw nukleinowych" — mowi Szostak.
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Pinheiro stworzyt swoje XNA poprzez skompilowanie naturalnego enzymu zwanego polimerazg
DNA, ktéry kopiuje DNA. Czyta on fragment DNA, przechwytuje znajdujace sie w poblizu podstawy
i sklada odpowiadajgce mu fragmenty. Jezeli spowodujesz, aby polimeraza odtaczyta sie od
wilasnego genu, mozesz sprawi¢, aby enzym ten kopiowat sam siebie.

Tutaj ukrywa sie trik. Polimeraza DNA jest zazwyczaj bardzo wybredna w podstawie, ktdrg
wybiera. Wybiera jg tylko raz z cukrem dezoksyrybozowym tak, aby zbudowa¢ DNA, a nie
jakikolwiek inny kwas nukleinowy. Ale Pinheiro wyewoluowat enzym, ktory preferuje uzywanie
blokéw budujacych XNA.

Rozpoczat od zrdéznicowanej mieszanki polimerazy, wszystkie nieznacznie sie rdéznigce
i wszystkie zmieszane z odpowiadajacym im genem. Nastepnie wyposazyt je w bloki budujace XNA.
W tych mieszankach niektore enzymy byty lepsze w budowaniu kwasoéw nukleinowych z dziwnymi
cukrowymi kregostupami. Poprzez wybdr tych nadzwyczaj efektywnych polimeraz, Pinheiro szybko
wyewoluowat enzymy, ktore zbudowaly fragmenty XNA z DNA.

Stworzyt takze enzym, ktory mogt zrobi¢ co$ zupetnie odwrotnego — zamieni¢ XNA w DNA.
Oczywiscie zaden naturalny enzym nie moze nawet rozpocza¢ tego procesu, wiec trik ewolucyjny nie
zadziafat w tym kierunku. Zamiast tego Pinheiro uzyt bardziej brutalnego podejscia: wzigt rézne
polimerazy, zmutowat je w przypadkowy sposdb i poszukat wersji, ktére mogtyby dokonaé konwersji
XNA na DNA. I w koncu mu sie udato.

Pinheiro uzyskat enzymy, ktére mogly kopiowac informacje miedzy XNA i DNA z dokfadnoscig
95% lub lepsza. Przy wiekszym naktadzie pracy, powinno by¢ mozliwym wytaczenie DNA z procesu
tak, aby XNA modgt sie replikowa¢ z XNA. Jezeli jest to mozliwe, méwi Szostak, ,w dluzszej
perspektywie, moze by¢ mozliwe projektowanie i budowanie nowych form zycia, ktére oparte sg na
jednym lub wiekszej ilosci owych nienaturalnych genetycznych polimeréw".

Istniejg juz ku temu przestanki. Grupie udato sie juz skopiowac¢ FANA z FANA, CeNA z CeNA,
a nawet HNA z CeNA. Jednakze wszystkie te kroki byly znacznie mniej efektywne niz praca z DNA.
Holliger twierdzi, ze istniatoby niewiele korzysci z pozbycia sie posrednika, ,poniewaz korzystanie
z DNA jest wygodne". Jest tak, poniewaz wszystkie nasze genetyczne technologie sgq dostosowane
do tego standardowego kwasu nukleinowego. Jezeli nakierujemy sie na eksperymentowanie tylko
z XNA, musieliby$my takze dostosowaé nasze narzedzia do sekwencjonowania oraz dopasowac

techniki klonowania.
>k 5K kK 5k Xk

XNA posiada wazny element odrdzniajacy go od podobnych mu kuzynéw. ,Nie odeszliSmy zbyt
daleko od standardowej chemii DNA, a juz XNA posiada znaczaco rézne wiasciwosci" — powiedziat
Holliger.

Po pierwsze jest on znacznie twardszy. W naturalnym $wiecie, DNA i RNA sg narazone na wiele
niebezpieczenstw. Kwasy famiq swoje szczeble, a wiele enzymdéw z tatwosciq przerwie ich
kregostupy. Ale XNA nie ma takiego problemu. Ich ,nienaturalna natura" czyni je niewrazliwymi na
enzymy, ekstremalne wartosci pH i inne trudne warunki. ,,Sq twarde jak skata. Rzucilimy na nie catg
zawartos¢ katalogu New England Biolabs" — powiedziat Holliger, odnoszac sie do olbrzymiego zbioru
reagentéw chemicznych.

Wiasciwosci te oznaczajg, ze XNA jest dobrze przystosowany do okreslonych zastosowan. Przez
dziesieciolecia, naukowcy uzyskali krotkie fragmenty DNA Ilub RNA zwane aptamerami
(http://en.wikipedia.org/wiki/Aptamer), ktore zostaty stworzone, aby trzymac sie okreslonych celéw.


http://en.wikipedia.org/wiki/Aptamer

Mogty dziata¢, jako czujniki wykrywajace obecnos$¢ okreslonych molekut lub dostarczac¢ lek do
chorych komodrek poprzez faczenie sie z okreslonymi biatkami. Ich uzycie jest obszerne, ale sg to
bardzo delikatne narzedzia.

Gdyby aptamery zostalyby zbudowane z XNA (wiecej o tym pdzniej), bytyby twardsze.
Jednakze, ciagle zachowatyby swojq kluczowg ceche: moglyby ewoluowaé, aby rozpoznawac rézne
cele. Podobnie jak RNA, wiele XNA zwija sie w skomplikowane tréjwymiarowe struktury. Alex Taylor
skorzystat z tej wiasciwosci, aby stworzy¢ aptamery HNA (H odpowiada anhydroheksytolowi), ktére
rozpoznajg, biatka oraz ksztatt RNA poprzez ciggte selekcjonowanie tych, ktore formujg najbardziej

podobne struktury.
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To nowe badanie jest jedng z wielu prob rozszerzenia palety molekut przenoszacych informacje
genetyczne. Kazda z par drabiny ma mozliwo$¢ zmian od podstaw do cukréw. Na przykitad, Steve
Benner (http://www.ffame.org/sbenner.php) z Foundation for Applied Molecular Evolution, stworzyt
polimer, ktéry dodaje dwie nowe podstawy (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21842904) —

Zoraz P — do juz istniejgcego kwartetu A, G, C i T. ,Wykazuje ona wiekszg zdolnosc
przechowywania informacji" — powiedziat.
»To dopiero poczatek" — powiedziat Holliger. ,Bedziemy prébowali otrzymac jeszcze bardziej

urozmaicong chemie".

Oczywiscie kazda rozmowa o nienaturalnej chemii, w szczegolnosci trudnej do zniszczenia,
wigze sie z wzniecaniem dyskusji dotyczacej ryzyka. Faktycznie, w zwigzanym z tym tematem
artykule redakcyjnym Gerald Joyce (http://www.scripps.edu/mb/joyce/) ze Scripps Institute napisat,
ze podczas gdy biolodzy zaczynajg ,igra¢ ze Swiatem genetyki alternatywnej", ,nie mogg wkraczac
w obszary potencjalnie grozne dla naszej biologii".

George Church (http://arep.med.harvard.edu/gmc/) z Harvardu powiedziat, ze przed
ocenianiem korzysci i zagrozen technologicznych, musimy wiedzie¢, co mozna dzieki niej osiagnac,
a ,Czego nie mozna osiggna¢ przy pomocy DNA i RNA". Powiedziat tez, ze "ryzyko moze wzrosngé
poprzez zwiekszenie odpornosci XNA w stosunku do [DNA lub RNA]. Moze to prowadzi¢ do petnej
zamiany naturalnego kwasu nukleinowego na ten sztuczny".

Ale Benner stwierdzit, ze XNA ,,zmniejszytby wtasciwie ryzyko zwigzane z biotechnologig". Wiele
watpliwosci zwigzanych z modyfikacjami genetycznymi krecq sie wokdt zmienionych zdziczatych
genow, ktére przemieszczajg sie w amoku w obrebie danej populacji. Ale XNA nie powinien miec tej
zdolnosci. W $wiecie rzadzonym przez DNA oraz RNA, XNA bylby niewidoczny. Siedziatby za
genetyczng zaporg, niezdolny do wymiany genetycznej informacji z zywymi jednostkami. Takie
molekuty, dalekie od bycia nienaturalnym zagrozeniem, mogg wlasciwie by¢ ostatecznym
narzedziem __ bezpieczenstwa __ biologicznego  (http://www.markusschmidt.eu/pdf/Xenobiology-
Schmidt_Bioe ssays_201004.pdf).

Zroédto: Pinheiro, Taylor, Cozens, Abramov, Renders, Zhang, Chaput, Wengel, Peak-Chew,
McLaughlin, Herdewijn & Holliger. 2012. Synthetic Genetic Polymers Capable of Heredity and
Evolution. Science http://dx.doi.org/10.1126/science.1217622

Tekst oryginatu (http://blogs.discovermagazine.com/notrocketscience/2012/04/19 /synthetic-
xna-molecules-can-ev olve-and-store-genetic-informat ion-just-like-dna/)

Not Exactly Rocket Science/Discover 19 kwietnia 2012r. .
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