Poczworna ni¢ DNA w zywych
komorkach

16 lipca 2018
W tym roku mija 60 lat od odkrycia przez Watsona i Cricka

podwéjnej helisy DNA. O tym, ze rocznica bedzie obchodzona
hucznie, Swiadczy najnowsza publikacja Uniwersytetu w
Cambridge. Pojawiajg sie w niej doniesienlia o0 czteroniciowym
DNA, ktdre wystepuje in vivo w rejonach obfitujacych w guanine
(stad angielska nazwa G-quadruplex).

Raport z ,Nature Chemistry” to poktosie 10 lat badan. Naukowcy
zaczeli od hipotezy, potem przyszta kolej na modele
obliczeniowe i préby syntetyzowania w laboratorium. Na koncu
za pomocg fluorescencyjnych biomarkeréw oznaczono poczwdrne
nici DNA w ludzkich komérkach nowotworowych.

Okazato sie, ze gdy za pomocg sztucznych molekut otaczano
poczwédrne struktury DNA, komérki nie mogty replikowad
materiatu genetycznego i przeprowadzal podziatu. Poniewaz
poczwOrne nici cze$ciej wystepujg w szybko dzielgcych sie
komérkach, np. nowotworowych, zespdét uwaza, ze nowemu
paradygmatowi warto poswieci¢ wiecej uwagi.

Badania z ostatnich kilkudziesieciu lat wskazywaty, ze
poczwérna ni¢ DNA tworzy sie w warunkach in vitro, ale
uznawano, ze to raczej kuriozum, a nie zjawisko wystepujgce w
naturze. Teraz, kiedy zesp6t* Giulii Biffi uzyskat fluoryzujace
przeciwciata, ktdére wigzaty sie z odpowiednimi rejonami
genomu, po raz pierwszy zademonstrowano, ze podobne struktury
spotyka sie na co dzien w naszych organizmach.

Bazujgc na Swieceniu, mozna byto identyfikowaé poczwdérne DNA —
oznaczajgc jego potozenie w genomie 1 wustalajgc, kiedy
wkraczato do gry. Okazato sie, ze cho¢ wydawatlo sie wystepowad
wszedzie 1 na wszystkich etapach podziatu komdérkowego,
fluorescencja stawata sie szczegdlnie intensywna w fazie S, w
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czasie ktdérej dochodzi do replikacji DNA, czyli podwojenia
ilosci kwasu dezoksyrybonukleinowego.

Poniewaz pojawienie sie onkogendéw prowadzi do niekontrolowanej
proliferacji, zwieksza sie ilos¢ poczwédrnego DNA. ,0dkrylismy,
ze przechwytujgc poczwérne DNA za pomocg syntetycznych
czgsteczek, mozna je sekwestrowa¢ i stabilizowad¢ [..]. Wielu
rzeczy jeszcze nie wiemy. Do gtowy przychodzi np. mys$l, ze
poczwérna ni¢ DNA przeszkadza w czasie replikacji; w takiej
sytuacji przypominataby wezty czy niechciane sploty [na
sznurzel” — podkresla prof. Shankar Balasubramanian.

»A moze poczworna ni¢ wyewoluowata, by speiniac jakags funkcje?
To filozoficzne pytanie [i bez wzgledu na to, jak na nie
odpowiemy, powinnismy przyznaé¢, ze] takie twory po prostu
istniejg i ze natura musi sobie z nimi radzic¢. Niewykluczone,
ze obierajgc je na cel, przyczyniamy sie do wywotywanych przez
nie zaburzen.”

Studium wykazato, ze zastosowanie inhibitora blokujagcego
replikacje DNA prowadzito do spadku zawartosci poczwdlrnej
nici. Stanowi to poparcie dla tezy, ze DNA jest dynamicznym
tworem (rézne struktury stale pojawiajg sie i zanikaja).

Wczes$niej akademicy odkryli, ze nadaktywne geny z podwyzszonym
poziomem poczwdérnego DNA s3 bardziej podatne na zewnetrzne
wptywy. ,Dane potwierdzajg hipoteze, ze na okreslone geny
nowotworowe mozna skutecznie oddziatywaé, postugujac sie
molekutami wigzgcymi sie z okreslonymi sekwencjami DNA.”
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