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Przyznanie w 1983 roku nagrody Nobla Barbarze McClintockjest w pewnym
sensie niecodziennym wydarzeniem. Mlode pokolenie genetyków molekularnych,
zajmujace sie klonowaniem i sekwencjonowaniem DNA, zapewne slabo

•.. orientuje sie, kim jest laureatka i na czym polegaly jej osiagniecia. W tym
przypadku bowiem nagroda Nobla przypadla za badania wykonane prawie 40 lat
temu. Warto wiec 'przypomniec troche danych z zycia) dzialalnosci Barbary
McClintock. Urodzona 16 czerwca 1902 r., w latach 1927-40'pracuje jako
cytolog i genetyk w Cornell University, gdzie duzy i prezny zespól genetyków pod
kierownictwem profesorów R. A. Emersona i M. M. Rhoadesa opracowywal
wówczas cytogenetyke kukurydzy. Prace te w owym czasie mialy duzy rozglos na
swiecie i potwierdzaly hipoteze T. H. Morgana o lokalizacji i stalym polozeniu'
genów w chromosomach organizmów. Dzieki wybitnym talentom cytologicznym
Barbary McClintock zespól ten ustalil dokladne mapy genetyczne lO chromosomó\
kukurydzy. Kukurydza stala sie najlepiej genetycznie poznana roslina, co walnie
przyczynilo sie nastepnie do szybkiego postepu w jej hodowli - dzieki czemu
Stany Zjednoczone staly sie najwiekszym producentem swiatowym tego
podstawowego skladnika paszy zwierzecej.

W tym okresie Barbara McClintock istotnie przyczynila sie do dalszego
utrwalenia pogladu, iz geny zajmuja stale i scisle okreslone polozenie
w chromosomach. Byla to osoba bardzo utalentowana, swietny cytolog, jednak
trudna w kontaktach, praeujaca samotnie i bez reszty oddana pracy naukowej.

Barbara McClintock pracujac nad kukurydza natknela sie na dziwne i zaskakujace
zjawisko: geny zwykle stale, o okreslonym efekcie fenotypowym (tzn.
obserwowalnym), w niektórych odmianach kukurydzy zachowywaly sie
nienormalnie i wykazywaly olbrzymia niestalosc swych efektów fenotypowych.
Np. gen kodujacy synteze czerwonego barwnika antocjanowego, powodujacy
czerwone zabarwienie ziaren kukurydzy, w odmianach owych stawal sie nagle
niestaly. Jego dzia.lalnosc zostawala wylaczona i nasiona byly bezbarwne-
zóltawe. W trakcie rozwoju nasron mutacja ta byla jednak niestala i z duza
czestoscia gen odzyskiwal swa aktywnosc. W wyniku tego powstawaly nasiona
plamiste z licznymi czerwonymi plamami i paskami na jasnym bezbarwnym tle.
Zjawisko to zaintrygowalo B. McClintock i od roku 1944 zajela sie wylacznie
badaniem natury tej niestalosci. Carnegie lnstitute w Waszyngtonie zaproponowal
jej w tym czasie prace w znanym laboratorium w Cold Spring Harbor, gdzie
pracowala od roku 1941 do roku 1967 i gdzie po przejsciu na emeryture pracuje
do dzis jako "distinguisheq service member". Od tego czasu zaczyna sie dlugi
okres jej zycia prowadzacy do wykrycia zaskakujacych przyczyn niestalosci
genów kukurydzy. Wyniki tych badan byly calkowicie nieoczekiwane i jak na owe
czasy szokujace i nie pasujace do ówczesnych pojec panujacych w genetyce.

Przyznawaniu Nagród Nobla czesto
towarzyszyly drobne skandale. Na przyklad
w 1905roku, kiedy Henryk Sienkiewicz na
zakonczenie ceremonii oficjalnej wzniósl
toast na czesc Polski. wszyscy powstali, tylko
ambasador Niemiec demonstracyjnie

pozostal na swym miejscu (wzmianke o tym ~
incydencie znalezlismy w pazdziernikowym
numerze pismaLa Recherche z 1983 r.).

W licznych, nieslychanie pomyslowych doswiadczeniach popartych
obserwacjami cytologicznymi Barbara McClintock wykazala, ze niestalosc genów
jest wynikiem dzialalnosci ruchomych elementów genetycznych, które moga
"przeskakiwac" z jednego miejsca w drugie w obrebie jednego chromosomu,
a takze z jednego chromosomu do drugiego. Gdy ruchomy element zostanie
wlaczony do chromosomu w obrebie czy w poblizu okreslonego genu, powoduje
on niestalosc efektów tego genu, wlaczajac badz wylaczajac ów gen w trakcie
rozwoju rosliny. Te róznice w aktywnosci genów zwiazane sa z ruchliwoscia
i przenoszeniem ruchomych elementów w nowe polozenia. Przy zmianach
polozenia elementu ruchomego - czyli przy jego transpozycji - moga zachodzic
bardzo drastyczne zmiany w strukturze chromosomów, jak np. wypadanie róznej
dlugesci odcinków chromosQmu (tzw. delecje)..
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Plazmidy - autonomiczne twory zbudowane
z DNA pozachromosomowego o czasteczkach

znacznie mniejszych od czasteczki
chromosomowej, zawierajace wlasna
informacje genetyczna·

W ciagu 6 jat intensywnej i samotnej pracy Barbara McClintock opisala szereg
róznych rodzajów elementów ruchomych, których przemieszczenia w rózne
pozycje chromosomów sledzila przy pomocy bardzo pomyslowych doswiadczen
genetycznych. W roku 1950 na sympozjum w Cold Spring Harbor przedstawia
ona wyniki swych szesCioletnich samotnych badan. Wiekszosc s)uchaczy albo
w ogóle nie byla w stanie sledzic owych wyników, albo pozostala bardzo
sceptyczna, a niektórzy niemogli wrecz pojac, jak pojedyncza osoba mogla
otrzymac tego rodzaju rezultaty. Co wiecej, Barbara McClintock przypisywala
wykrytym przez siebie ruchomym elementom genetycznym role w pocesach
róznicowania i nazwala je elementami kontrolujacymi sugerujac, iz wlaczanie
i wylaczanie aktywnosci genów w procesach róznicowania sie komórek moze byc
takze wynikiem ich dzialalnosci. Twierdzenie to niewatpliwie bylo troche na
wyrost i przyjete zostalo bardzo sceptycznie.

Od tego czasu, jeszcze bardziej osamotniona, pracuje nad wykrytym przez siebie
zjawiskiem w przekonaniu, ze jest na tropie prowadzacym do poznania zupelnie
nowych i istotnych zjawisk genetycznych. To jej glebokie przekonanie zostalo
potwierdzoll{~dopiero w ostatnich kilkunastu latach. Najpierw jednak genetycy
;>racujacyz bakteriami i fagami (wirusami bakteryjnymi) w latach
siedemdziesiatych wykryli analogiczne ruchome elementy genetyczne u bakterii.
Byl to juz okres, w którym genetyka przechodzila na poziom molekularny i geny
jako okreslone odcinki DNA mozna bylo izolowac, a nastepnie takze. okreslac ich
strukture ustalajac kolejnosc ulozenia - czyli sekwencje - czterech róznych
rodzajów nukleotydów (T, C, A, G; tworzacych komplementarne pary: A-T,
G-C). Jak wiadomo, sekwencja nukleotydów wzdluz lancuchów DNA staQ.owi
zakodowana informacje genetyczna przede wszystkim o syntezie bialek-
bezposrednich produktów aktywnosci genu. W krótkim czasie opisano zauwazone
u bakterii dziesiatki rodzajÓw ruchomych elementów genetycznych. Moga to byc
stosunkowo krótkie odcinki DNA, zlozone z 700 do 1400 nukleotydów, które .
zwane sa obecnie elementami (sekwencjami) insercyjnymi (IS). Moga tez one byc
znacznie dluzsze - zawierajace od kilku do ponad 20 tysiecy nukleotydów -
i nazywane sa wówczas transpozonami. Te ostatnie zostaly dokladnie
zanalizowane, gdyz zawieraj"aone zwykle geny opornosci bakterii na rózne
antybiotyki (np. ampiciline, tetracykline czy kanamycyne). Dzieki tej wlasciwosci
mozna latwo sledzic ich kolejne transpozycje nie tylko w obrebie jednego
chromosomu bakteryjnego, ale takze wtedy, gdy z chromosomów przenosza sie
do plazmidów czy do DNA fagów lub tez w kierunku odwrotnym.

T C C T C T G C C I/col I COli T C C T C T G C CAGGAG~GACGG

'podwajana sekwe~cja""'----

,
Gdy poznano strukture jednostek IS oraz transpozonów, mozna bylo wyjasnic
nature procesów prowadzacych do "przeskakiwania" ich w rózne miejsca
chromosomu czy tez do odrebnych czasteczek DNA plazmidów czy fagów.
Wsz~lkie ruchome jednostki genetyczne maja przede wszystkim na obu koncach
identyczne, powtórzone sekwencje nukleotydowe w ukladzie prostym (IS) lub

" odwróconym (SI), które sa konieczne, aby caly element mial zdolnosc do
transpozycji. Poza tym wykazano, ze przy wlaczaniu transpozonu w nowe

- miejsce DNA rozpoznawana jest krótka sekwencja zlozona z pieciu do dziewieciu
nukleotydów. Tylko w takich miejscach transpozon moze byc wlaczony, przy
czym po jego wlaczeniu owa krótka sekwencje odnajdujemy w dwóch kopiach
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Rozwiazanie zadania M 362. Mamy 376"=
= 376" 376"-' = 141376· 376"-' =
= 141000'376"-'+376' 376"-'=
= 1000·141· 376"-'+376"-1.
Wynika stad, ze trzy ostatnie cyfry 376" sa
takie same, jak trzy ostatniecyfry 376"-1.

Wynika stad przez indukcje, ze 376" konczy
sie tymi samymi cyframi, co 3761, a wiec
376" = ... 376.

po obu stronach wlaczonego transpozonu. Poniewaz tego rodzaju krótkich
sekwencji w czasteczkach DNA zlozonych z milionów nukleotydów (jak np.
w chromosomie bakteryjnym) jest bardzo wiele, to transpozony moga byc
wlaczane w liczne nowe pozycje - zarówno wewnatrz, jak i w sasiedztwie bardzo
róznych genów. Niektóre z wiekszych transpozonów zawieraja oprócz genów
opornosci na antybiotyki takze gen kodujacy specjalny enzym warunkujacy ich
zdolnosc do transpozycji. Enzym ten, zwany transpozaza, rozpoznaje
specyficzne sekwencje powtórzone na koncach transpozonu, jak i krótkie
sekwencje miejsca wlaczenia transpozonu i, nacinajac pojedyncze lancuchy
podwójnej helisy DNA na koncach rozpoznawanych sekwencji, powoduje
najpierw przeciecie lancuchów, a nastepnie polacz'enie konców transpozonu
z lancuchami DNA biorcy. W wyniku dalszych dosc zlozonych procesów
powiazanych z czesciowa replikacja DNA, nastepuje wlaczenie transpozonu
w nowym polozeniu w DNA. Procesom tym towarzyszy czesto reorganizacja
wiekszych obszarów DNA i np. wypadanie (delecje) róznej dlugosci odcinków
DNA - co obserwowala tez Barbara McClintock. Równiez u bakterii wlaczenie
takich ruchomych elementów genetycznych w obrebie genu czy w jego bliskim
sasiedztwie wywoluje podobne efekty niestalosci przejawiania sie genów. Tak wiec
realnosc transpozonów zostala udowodniona i poznano przynajmniej czesciowo
mechanizmy lezace u podstawy ich ruchliwosci. Teraz dopiero wszyscy
przypomnieli sobie prace McClintock!

Barbara Mc Clintock przypisywala transpozonom istotna role w procesach
róznicowania sie komórek i nazywala je elementami regulujacymi. Te wlasciwosci
moglyby one przejawiac jedynie u wyzszych wielokomórkowych organizmów
roslinnych i zwierzecych. W ciagu ostatnich kilkunastu lat wykryto podobne lub
zblizone ruchome jednostki genetyczne - najpierw u drozdzy, a nastepnie
u muszki owocowej Drosophila. W ostatnich latach znaleziono je takze u ssaków
i czlowiekiem wlacznie. Wywoluja one nie tylko te same zmiany w aktywnosci
genów co u bakterii czy kukurydzy, ale maja równiez te same wlasciwosci
molekularne. Ich róznej dlugosci sekwencje nukleotydowe sa zawsze zakonczone
krótkimi sekwencjami powtórzonymi, a ich mechanizm transpozycji musi byc
bardzo zblizony do transpozonów bakteryjnych, albowiem równiez wlaczane sa
w miejscach krótkich5-9 nukleotyd9wych sekwencji, które po wlaczeniu
transpozonu odnajdujemy podwojone po obu jego koncach. Obecnie
w klasycznych mutantach niestalych kukurydzy opisanych przez Barbare
McClintock wykazano istnienie, wstawionych do genów, sekwencji rozmaitych
transpozonów. Transpozony wystepuja wiec w calym swiecie ozywionym, od
wirusów do czlowieka. Wykazano nawet, ze wirusy onkogenne
(rakotwórcze) ptaków i ssaków - wywolujace u zwierzat róznego rodzaju raki,
jak bialaczki czy miesaki - maja, po przeksztalceniu ich RNA w DNA,
strukture typowa dla transpozonów i sa wlaczane do DNA chromosomów
zwierzecych w wyniku procesów zblizonych do wlaczania transpozonów
bakteryjnych.

Pozostaje otwarte pytanie, czy tak powszechnie wystepujace w swiecie
ozywionym róznego rodzaju ruchome elementy genetyczne moga rzeczywiscie,
jak to zakladala Barbara McClintock, odgrywac istotna role w procesach
wzrostu i róznicowania sie komórek i spelniac role "elementów regulujacych"
wzrost i róznicowanie sie organizmów. Obecnie nie ma na to dowodów. Ostatnio
jednak wykazano, ze w procesie róznicowania sie komórek produkujacych
przeciwciala (czynnych w procesach obrony immunologicznej zwierzat) zachodza
w chromosomach, zawierajacych DNA kodujace te przeciwciala, liczne, bardzo
zlozone reorganizacje struktury DNA; w wyniku owych zmian elementy,
z których zlozone sa geny przeciwcial, lezace w komórkach embrionalnych
daleko od siebie, znajduja sie blisko siebii w komórkach zróznicowanych -
dzieki czemu nastepuje montowanie olbrzymiej ilosci genów róznych
przeciwcial z ograniczonej ilosci elementów wyjsciowych. W tych reorganizacjach,

/ zwiazanych z usuwaniem (delecja) róznych odcinków DNA, niektórzy badacze
widza procesy zblizone do transpozycji elementów ruchomych DNA.

Tak wiec idee Barbary McClintock obecnie nikogo juz nie szokuja-! Doczekala sie
ona czasu, w którym badane przez nia dziwne .zjawiska u kukurydzy. staly sie
jednym z bardziej aktualnych problemów genetyki molekularnej. Waga tych
badan zostala wlasciwie oceniona przyznaniem jej nagrody Nobla
w osiemdziesiatym drugim roku zycia.
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