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Wstep

W tym roku obchodzimy 50. rocznice odkrycia kodu genetycznego, stanowiacego
uniwersalny szyfr, wspdlny dla wszystkich zywych organizméw na Ziemi. W 1961 roku
Marshall Warren Nierenberg oraz Johann Heinrich Matthaei opracowali uktad doswiad-
czalny in vitroskladajacy sie z oczyszczonych rybosoméw bakteryjnych oraz frakcji RNA
o matej masie czasteczkowej, w ktérym kwas poliurydylowy koduje polifenyloadenine.
W ten sposéb zaczeto rozumied, odkrywac i poznawac kod genetyczny. Wazne osiagnie-
cia, ktére prowadzity do jego odkrycia oraz kluczowe do$wiadczenia z tym zwiazane sta-
nowig bardzo ciekawy i niezwykle inspirujacy obszar zagadnien historii nauki. Jego
wplyw na rozwdj nauk biologicznych, a w szczegélnosci biologii molekularnej i medy-
cyny jest niepodwazalny.

Pierwsze eksperymenty

Pytanie o mechanizm, w jaki sposéb organizmy dziedzicza cechy z pokolenia na
pokolenie, cieszylo sie zawsze wielkim zainteresowaniem w biologii. W XIX wieku za-
konnik Gregor Mendel sformulowal podstawowe zasady dziedziczenia, potwierdzone
pozniej przez E. Tschermaka, H. De VriesaiC. Corrensa. Mendel sugerowat, ze w pro-
ces ten zaangazowane sa pewne czynniki, obecnie nazywane genami, oraz zdefiniowat
cechy dominujace i recesywne. Odkrycie to wyznaczylo narodziny nowej dziedziny — ge-
netyki. Dzieki obserwacjom Mendla mozliwe bylo wyhodowanie roslin hybrydowych
o pozadanych cechach — m.in. odporniejszych na chwasty i szkodniki [1].

W 1913 roku wykazano, ze geny, utozone na liniowych chromosomach w jadrze ko-
morki, stanowia podstawowe jednostki informacji [2]. W kolejnych latach pojawialy sie
nowe informacje na temat genéw oraz ich roli w organizmach zywych [2]. Przelomowym
etapem na drodze do odkrycia kodu genetycznego bylo zidentyfikowanie kwasu dezoksy-
rybonukleinowego (DNA) jako no$nika informacji genetycznej. Oswald Avery wraz z Co-
linem MacLeodem i Maclynem McCartym zasugerowali, ze DNA, a nie bialka, jest
odpowiedzialny za przekazywanie informacji genetycznej. Wykazali oni, ze DNA stanowi
podstawowa czasteczke dziedzicznosci. Po opublikowaniu tych odkry¢ wielu badaczy
skupito swoja uwage na kwasach nukleinowych [3].
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Wlasciwosci kwasow nukleinowych

W 1950 roku Alfred Hershey i Martha Chase potwierdzili, ze DNA rzeczywiscie
stanowi materiat genetyczny [4], a Erwin Chargaff [5] wykazal, ze w DNA wszystkich
gatunkéw wystepuje réwnomolarny stosunek czterech podstawowych cegietek buduja-
cych DNA (Ado TiG do C). W roku 1953 James D. Watson i Francis Crick zapropono-
wali dla DNA model struktury podwdjnej helisy [6], sktadajacej sie z dwéch przeciwleg-
tych tancuchéw nukleotydowych, ktére polaczone sa wigzaniami wodorowymi (pary
zasad ,Watsona-Cricka” AT i GC). Watson i Crick zasugerowali, ze ulozenie zasad moze
stanowi¢ podstawowy kod okreslajacy kolejno$é, w jakiej aminokwasy powinny by¢ uto-
zone w bialkach oraz ze to szczegdlne parowanie zasad wskazuje na mozliwy mecha-
nizm kopiowania materiatu genetycznego [6]. Model struktury DNA pokazal mozliwosci
przekazywania i kodowania informacji [7]. W 1954 roku Marianne Grunberg-Manago
i Severo Ochoa rozpoczeli prace nad enzymem bioracym udzial w syntezie kwaséw
nukleinowych, fosforylaza polinukleotydowa, ktéra umozliwia otrzymanie in vitro pre-
paratywnych ilo$ci kwaséw nukleinowych [8].

‘ Ryc. 1. Eksperyment Meselsona i Stahla.

Izolacja DNA W zaleznosci od zawartosci poszczegol-
é é bl nych izotop6w azotu, prazek DNA znaj-

dowat sie na okreslonej wysokosci w pro-
béwce [12]

Wirowanie w gradiencie CsCl

DNA Pierwsze pokolenie Drugie
wyjéciowe "hybrydowe" pokolenie
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Nieco pézniej Alexander Rich i Robert Davies wykazali, ze pojedyncze nici RNA
moga laczy(¢ sie razem (hybrydyzacja), tworzac dwuniciowy RNA [9, 10]. Obserwacja, ze
kwasy nukleinowe hybrydyzuja, stanowi podstawe wspélczesnej inzynierii genetycznej
i biotechnologii. Obecnie metody hybrydyzacji kwaséw nukleinowych sa rutynowo wyko-
rzystywane do identyfikacji, izolowania, manipulacji, wymiany i hamowania ekspres;ji
genéw w uktadach zywych.

W kilka lat po zaproponowaniu modelu struktury DNA przez Watsona i Cricka,
Matthew Meselson oraz Franklin Stahl opracowali unikalnag metode odrézniania ,,no-
wych” i ,starych” nici DNA w trakcie replikacji [11]. Hodowali oni komérki Escherichia
coll na pozywkach poczatkowych zawierajacych jedynie ciezkiizotop azotu [°N]. W nas-
tepnym pokoleniu komdrki bakteryjne byly przenoszone do pozywki zawierajacej tylko
lekki izotop ['“N]. Nastepnie wyizolowali oni DNA z réznych pokoleti bakterii i analizo-
wali ich wlasciwosci poprzez wirowanie w gradiencie chlorku cezu (ryc. 1). Na tej pod-
stawie wykazali, Ze replikacja odbywa sie zgodnie z semikonserwatywnym mechaniz-
mem, tj. w trakcie kazdego podzialu komérki potomne otrzymujg jedng ,starg” i jedna
»nowa” ni¢ DNA w chromosomach [11].

W 1960 stalo sie jasne, ze sam DNA nie jest bezposrednio zaangazowany w synteze
bialek, ale jest przepisywany (kopiowany) w procesie transkrypcji DNA do jednonicio-
wego RNA, zwanego mRNA [13]. Kluczowe pytanie pozostawalo w tym czasie bez odpo-
wiedzi. W jaki sposéb sekwencja zasad okresla poszczegdlne aminokwasy?

Klub Krawatéow

Twérca klubu , The RNA Tie Club” (,Klub Krawatéw RNA”) byt fizyk George Gamow.
Jego cztonkowie zastanawiali sie gtéwnie nad tym, w jaki sposéb jezyk nukleotydow
moze by¢ przettumaczony na jezyk bialek w komérkach [14]. Klub RNA liczyt dwu-
dziestu czlonkéw. Kazdy z nich otrzymat dodatkowo nazwe aminokwasu (na przyklad:
Crick-tyrozyna, Watson-prolina, Rich-arginina, Chargaff-lizyna itp.). Ponadto kazdy czlo-
nek klubu mial na sobie krawat oznaczony jego symbolem. Dyskutowano ilo§¢ zasad
(2, 3 lub 4) niezbednych do jednoznacznego kodowania okres§lonego aminokwasu [15].

Gdyby byly tylko dwie zasady w kazdym kodonie, to istnialoby 4%, czyli jedynie 16
unikalnych kombinacji nukleotydéw. Poniewaz byto znanych 20 aminokwas6w, nalezato
zalozy¢ istnienie co najmniej trzech zasad w kodonie, czyli 4°, dajac 64 kombinacje.
Mimo olbrzymiej aktywnosci czlonkéw Klubu, nie udato im sie ztamaé kodu. Co ciekawe
Marshall Nierenberg nie byl czlonkiem ,,RNA Tie Club”.

W 1955 roku w liscie do ,The RNA Tie Club” Francis Crick zasugerowal istnienie ma-
tych adaptorowych czasteczek RNA, przytaczajacych aminokwasy i oddziatujacych z matry-
ca RNA, umozliwiajac biosynteze bialka. Adaptory te, wieksze niz przewidywat Crick, od-
kryli Zamecnik i Hoagland w 1958 roku [16]. Sa to transferowe kwasy nukleinowe (tRNA).
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Juzw 1953 roku Paul Zamecnik opisat pierwszy bezkomérkowy system syntezy poli-
peptydéw. Razem z Elizabeth Keller i Machlonem Hoaglandem wykazali, ze pierwszym
krokiem w procesie syntezy bialek jest aktywacja aminokwaséw przez tworzenie amino-
acyloadenylatéw z aminokwaséw i ATP [16]. Stwierdzili oni, ze czasteczki cytoplazma-
tycznych RNA przylaczaja radioaktywne aminokwasy [ “C], ktére przenosza do mikroso-
malnych frakcji bialkowych. Transport ten byt zalezny od fosforanu guanozyny (GTP).
Doszli oni do wniosku, ze RNA, nazwany p6Zniej transportujacym RNA lub tRNA, fun-
kcjonuje jako posredni no$nik aminokwaséw w procesie syntezy biatek [16].

Kluczowe doswiadczenie — rok 1961

W 1959 roku Marshall W. Nirenberg w National Institutes of Health (NIH) podjat
eksperymentalne préby odpowiedzi na pytanie, w jaki sposéb informacja zawarta w DNA
ulega ekspresji w postaci bialek. Zaktadal, ze sekwencja aminokwaséw w biatkach jest
kodowana w kwasach nukleinowych, ale nie wiedzial, w jaki sposéb i ktére czasteczki
W tym uczestnicza. Pierwszym pytaniem byto, czy DNA lub RNA sa w stanie stymulowac
wlaczanie aminokwaséw do bialek w ukladzie bezkomdérkowym?

Leon A. Heppel, Maxine Singer i inni [17] syntetyzowali RNA skladajacy sie z pow-
torzen pojedynczych zasad. Wykorzystujac fosforylaze polinukleotydowa, uzyskali homo-
polimery poli-(U), czasteczki RNA skladajace sie wylacznie z reszt urydyny.

Na poczatku 1961 roku Peter Lengyel i Joseph Speyer, podczas pracy w laborato-
rium Severo Ochoa, rozpoczeli prace nad systemem syntezy biatka w ukladzie poza-
komérkowym. Chcieli oni zastosowac syntetyczne poliribonukleotydy o znanym skladzie
uzyskane z pomoca fosforylazy polinukleotydowej w roli mRNA do bezposredniego wla-
czania aminokwas6w do biatek [18]. Hipoteza byta bardzo fascynujaca, a laboratoria Ochoa
i Nirenberga zaangazowaly sie w wysoce konkurencyjny wyscig do rozwigzania zagadki
kodu genetycznego.

W przelomowym eksperymencie zaprojektowanym przez Nirenberga i Matthaei
(ryc. 2), ktéry przeprowadzono w sobote, 27 maja 1961 roku, o 3 nad ranem (!), poli-(U)
inkubowano w ekstrakcie Escherichia coliw pozywce zawierajacej znakowana weglem
[**C] fenyloalanine. Rezultaty byly jednoznaczne. Poli-(U) koduje fenyloalanine (ryc. 3).
Kolejne eksperymenty potwierdzily, ze poli-(U) jest matryca do syntezy polifenyloala-
niny i ze kod sklada sie z trzech nukleotydow, czyli tripletu UUU. W podobny sposéb
na matrycy poli-(C) otrzymano poliproline i ustalono, ze pojedynczy aminokwas kodowa-
ny jest przez CCC. W obecnosci ekstraktu £. coli i oczyszczonego RNA aminokwasy
okreslone przez grupy zasad zwane kodonami byly wlaczane do bialek. Zwiazek miedzy
RNA i jego sekwencja nukleotydowa, ktéra koduje kolejno$é aminokwaséw w biatku,
stat sie faktem [17, 19].



Odyseja 1961: 50 lat kodu genetycznego 81

Ryc. 2. Marshall Warren Nirenberg (po prawej) oraz Johann Heinrich Matthaei podczas projek-

towania eksperyment6w translacji iz vitro w celu rozwiklania kodu genetycznego. Zdjecie zrobio-

no w roku 1962 w the National Institutes of Health w Bethesda w Maryland (udostepnione przez
the National Institutes of Health, USA)
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Ryc. 3. Kopia strony z zeszytu laboratoryjnego Heinricha Matthaei’sa z opisem warunkéw eks-

perymentu z poli(U) wykonanego 27 maja 1961 roku o 3 rano w the National Institutes of Health

w Washington DC Eksperyment prowadzit do wniosku, ze sekwencja UUU koduje fenyloalanine
podczas syntezy biatka na rybosomie (udostepnione przez Heinrich Matthaei, G6ttingen)
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Kluczowym etapem odkrycia kodu bylo wytracanie homopolipeptydéw w kwasie
trichlorooctowym (TCA). Polifenyloalanina oraz poliprolina nie sa rozpuszczalne w TCA
i tatwo mozna je odzyskac jako osady na filtrach. Polilizyna, ktéra jest rozpuszczalna
w TCA, moze by¢ wytracona w mieszaninie kwasu trichlorooctowego-wolframianu
(TCA/ W04). W pierwszych eksperymentach z poli-(A) i znakowana ['*C] lizyna, TCA
nie wytracat polilizyny i dlatego jej synteza na matrycy poli-(A) nie zostala wykryta.

Co ciekawe, Nirenberg i Matthaei wykazali réwniez, ze tylko jednoniciowy poli-(U),
anie dwuniciowy czy heterodupleksy poli-(U) - poli-(A) moze pelnié funkcje matrycowe-
go RNA (mRNA). W rzeczywistosci wynik ten i wspomniane wczesniej obserwacje
Aleksandra Richa byly pierwszymi badaniami dotyczacymi antysensownych RNA!

Kod genetyczny

Do roku 1966 zidentyfikowano 64 potencjalne kodony tréjnukleotydowe. Poniewaz
RNA zbudowany jest z czterech rodzajéw nukleotydéw, istnieja 64 mozliwe sekwencje
tréjkowe (4%). Trzy z tych mozliwych kodonéw okreslaja terminacje taricucha polipepty-
dowego (tzw. kodony ,,stop”), a pozostate 61 — 20 r6znych aminokwaséw. Z tego powo-
du wiekszos$¢ aminokwaséw moze by¢ zapisana przez wiecej niz jeden kodon [17, 20].
W kolejnych doswiadczeniach M. Nirenberg pokazal, ze ten sam kod dotyczy innych
organizmow i zasugerowal, ze wystepuje on u wszystkich gatunkéw na Ziemi [21].

W 1965 roku Nirenberg z pomoca kolegéw z NIH Mertona Bernfielda, Leona Hep-
pela, Philipa Ledera oraz Maxine Singer byli pierwszymi, kt6rzy zakoniczyli definiowanie
kodu genetycznego. Mozna bylto zaprezentowad kod genetyczny w postaci graficzne;j.
Patrzac na sekwencje nukleotydéw, czytelnik moze zidentyfikowaé odpowiedni ami-
nokwas. W celu odczytania kodu nalezy wybrac litere z lewej, gérnej i prawej kolumny
(tabela 1).

Na poczatku lat 60. Har Gobind Khorana potwierdzit i rozszerzyt koncepcje kodu
genetycznego dzieki zastosowaniu chemicznej syntezy dezoksyrybonukleotyd6éw o zna-
nej sekwencji zasad. Wykazal réwniez, ze kwasy nukleinowe kieruja wiaczaniem okre$-
lonych aminokwaséw do biatek [22]. Z jednej strony kod genetyczny jest jednoznaczny,
co oznacza, ze kazdy kodon okresla tylko jeden aminokwas. Z drugiej strony jest takze
zdegenerowany, czyli jeden aminokwas moze by¢ okreslony przez wiecej niz jeden ko-
don. Najwieksze znaczenie maja pierwsze dwie zasady, trzecia odgrywa mniejsza role.
Na przyklad, cztery triplety okreslajace glicyne (GGU, GGC, GGA i GGG) zaczynaja sie
od GG (tabela 1). Kodony o podobnej sekwencji okre§laja aminokwasy o zblizonych
wlasciwosciach chemicznych. Te, ktére okreslaja treonine, réznia sie od tych dla seryny
nukleotydem przy koricu 5’. Triplety dla kwasu asparaginowego i kwasu glutaminowego
réznia sie tylko w pozycji 3. Kodony, ktére zawieraja pirymidyne w pozycji srodkowe;j,
z reguly okreslaja aminokwas hydrofobowy.
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Tabela 1. Wspélczesna wersja tabeli kodu genetycznego zawierajaca wszystkie dotychczas
zidentyfikowane odstepstwa od wersji podstawowej [26]

HKOD GENETYCZNY

Druga litera kodonu Odstgpstwa od standardowego kodu. Liczby w nawiasach odnosza sig do tabel
kodu w bazach GenBank/EMBL (lista pod tabela)
) C A G UUA  kadon stop w mitoshondraich T (23), kodon i
pienwatniakew | u ).
Phe Ser Tyr Cys U | UUG  kodon iniciatorowy w standard i (1), bakteryjnym { w\mlcqa@ h
Phe Ser Tyr Cys Cc mitochondrialnych kodach
U = UCA  kadon stop w mito esmus obliguus (22),
3 Leu . c Ser e @ Gin Leu Ala @ Cys Trp Sec| A UAA w Tyr w alternatywnym kodzie
F=1 [
£| |Leu o |ser €& crrvfTee G S e
.g Leu The| Pro His Arg A ° UAG J;);a;:zeazt?;:zm ) 2IJF U w kodach mitochondriainych
Q Leu Thr | Pro His Arg cl o UGA ndrialnyeh (2,3,4,5,9,13,14,21); Cys w kodzie jadrowym
- C — o ); Sec (selenocysteina) zalezne od obecnoscl elementu SECIS
" Leu Thr | Pro GlIn Arg Al _ ysteine Insertion Ssquence) A
- N F=1= CUU  Thrw kodze mitochendriainym droz
¢ Leu ¢ ser| Pro Gin « |Arg G H CUC  Thr w kodzie mitochondrialnym dr
- CUA Thr w kadzie mitochondrialnym drokd
= lle * |Thr Asn Ser [V o
- — 8 cuG Thr w kodzie mitoc!
o lle * |Thr Asn Ser Clx i
H A lle s met| Thr Lys asn| Arg serciy @ A g AUY
lf AuC 5
E Met ® Thr * |Lys Arg serov@| G g AUA (2), drozdzy (3) i niektorych
0 bezkrec (5, w kadach bacteryjnym (11} 1
- Val Ala Asp Gly A c mitachandrialnych (2.3
[ val Ala Asp Gly c AAA Asn w kodach mitochandrialnych plazincow (9,14,21) 1 szkartupni (9),
G L= AGA  kodon stop w mitochondriach krggowcdw (2); Gly w mitachondriach zachw (13}
Val Ala Glu Gl A Ser kodac ondrialnych
Y
F=1 AGG  kadon stop Sy w milachondriach zachw (13);
val « |Ala Glu Gly G Sor kodach T
GUG  kodon inicjatorowy w kodach bacteryjnym (11) i mitachondrialnych (2.4,5).
Tabela kodu genetycznego. Kodany inic atarowe | terminatorowe 53 oznaczone odpowiednio zielanymi kropkami | znakami STOP. W praws kolumnie zaznaczono odstepstwa od standardawega kadu kolorami

zielonym (20 podstawowych aminokwasow), pomarariczowym {selenocysteina | pyrrolizyna) i malymi symbol ami (kodony inicjatorowe i stop). Z6ke tio oznacza kodany nie wykorzystywane przez niekiore organizmy.
Kadany inlcjatorawy | terminatorowe w standardowym kodzie aznaczone s duzymi znakami

Aminokwasy: Ala-Alanina, Arg-Argining, Asn-Asparaging, Asp-Kwas . Cys-Cysteina, Gln-Glula Glu-Kwas . Gly-Glicyna. His-Hislydyna, lle-lzoleucyna, Leu-Leucyna, Lys-Lizyna, Met-
Metionina, Phe-Fenyloalanina, Pro-Prolina, Py-Pyrolizyna, Sec-Selenocysteina, Ser-Seryna, Thr-Traonina, Tm-Tryplofan, Tyr-Tyrozyna, Val-Walina

Numery tabel kodu wg, GenBank. 1. kad 2. kad mitachens 3. kod m mitochondrialny p iiakéw, jamochionéw oraz riektorych bakteri
(MycoplasmalSpiroplasma); 5. kod mitochondrialny bezkregowcdw; 6. kod jadrowy orz;m l«odmomm drialny s 0. kod jadrowy Eug 14. kod bakteryjny i plastydowy; 12. altematywny

kod milechondrialny drozdzy. 13, kod mitochondrialny zachw, 14 al pum,vny kod mitac 16. kod mi rialny Chi orophycea; 21. kod mitachandrialny
Trematoda; 22. kod mitocho obliguus: 23, kod r falny 7 shvprintge.ogi)

Wedlug: Maciej Szymanski, Jan Barciszewski, The genetic code - 40 years on. Acfa Biochimica Polonica 54, 51-54, 2007.

Mutacje tych kodonéw prowadza do zastapienia aminokwaséw innymi, podobnymi che-
micznie. Kodony ,stop” powoduja zakorniczenie biosyntezy biatka na rybosomie. W szcze-
g6lnych warunkach kodon AUG dla metioniny moze by¢ uzywany jako kodon start [23].

Odstepstwa od kodu genetycznego

Mitochondrialny DNA czlowieka koduje tylko 22 rodzaje tRNA, ktére sa uzywane
do translacji mitochondrialnych mRNA. Zasada ,,U” w antykodonie tRNA moze oddziaty-
wac z kazda z czterech zasad w trzeciej pozycji kodonu w mRNA (hipoteza wahadta).
Dzieki temu cztery triplety w mRNA moga zostaé¢ rozpoznane przez jeden tRNA.
Zidentyfikowano wiele réznic w kodonach genoméw jadrowych, jak i mitochondrialnych
[24]. Sa to zamiany typu ,stop-to-sens”, ,sens-to-sens” oraz ,,sens-to-stop”. Gléwna réz-
nice w mitochondriach stanowi kodowanie przez UGA tryptofanu realizowane przez
tRNA"™ z mutacja w antykodonie. Ponadto w mitochondriach kilku gatunkéw drozdzy
AUA koduje metionine zamiast izoleucyny poprzez nieprawidlowe rozpoznanie AUA
przez tRNAM [24]. Obecnie tabela kodu genetycznego zostala rozszerzona o wiele
informacji (tabela 1) [25, 26]. Najnowsze wyniki badan pokazuja, ze kodony ,,stop” moga
by¢ interpretowane jako kodujace w wyniku prostej modyfikacji reszt urydyny (poli-
urydylacja) [27].
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Rola RNA i rybosoméw w biosyntezie bialka

W 1958 roku Georg E. Palade odkryl rybosomy [20]. U prokariotéw skladaja sie one
z ponad 50 indywidualnych biatek oraz trzech duzych rybosomalnych RNA. Sa one odpo-
wiedzialne za tworzenie wigzania peptydowego. Wczesne badania biochemiczne i fizycz-
ne ukazaly obraz ogélnej struktury, reakcji biochemicznych i molekularnych interakcji,
ktére odbywaja sie w rybosomach w trakcie biosyntezy biatka [28, 29]. Jak sie okazato,
synteza laricucha polipeptydowego jest niezwykle zlozona reakcja. Sklada sie z etapéw
inicjacji, wydluzania i terminacji. Te z kolei wymagaja kilku réznych stanéw konforma-
cyjnych rybosomu. Zmiany te w procesie syntezy biatka sa zwykle kontrolowane przez
czynniki translacjii hydrolize GTP. W ostatnim czasie uczyniono duzy postep w tej dzie-
dzinie poprzez polaczenie technik mikroskopii krioelektronowej i krystalografii rentge-
nowskiej [30]. Kluczowa rola RNA (mRNA) zostata wyjasniona przez Francois Jacoba,
Jacquesa Monoda i Sydneya Brennera w 1961 roku [31].

Przelomowy eksperyment, ktéry potwierdzit biologiczne znaczenie aminoacylacji
wlasciwego tRNA do prawidlowego odczytania kodu genetycznego przeprowadzit
w 1962 roku Francois Chapeville [32]. Wykazal on, ze wlasciwo$¢ kodowania przez czas-
teczke adaptorowa nie jest okreslana przez niesiony aminokwas, ale poprzez oddzialy-
wanie aminoacylowanego tRNA z matryca mRNA. Zaobserwowano, ze cysteinylowy
tRNA" oraz alanylotRNA®"* s3 donorami obu aminokwaséw do syntezy polipeptydéw
na rybosomach w systemie poli (UG) dla wlaczania cysteiny [32].

W 1965 roku zsekwencjonowano pierwszy tRNA*" w laboratorium Roberta Holleya
[33]. W wyscigu do poznania sekwencji pierwszego tRNA Hans Zachau i jego wspél-
pracownicy byli réwniez bardzo bliscy sukcesu, ale przygotowany przez nich tRNAS"
w rzeczywistosci zawierat dwa specyficzne tRNA [34]. Trzeci tRNA (tRNA™) zsekwen-
cjonowatl U. RajBhandary w 1967 roku, pracujac jako adiunkt w pracowni Khorany [35].
Prace RajBhandary’ego szczegélnie warto wspomnieé, poniewaz byt to pierwszy tRNA,
ktérego struktura 3D zostala rozwiazana metodami krystalografii rentgenowskiej przez
Aleksandra Richa w Cambridge w USA [36] oraz Aarona Kluga w Cambridge w Anglii
[37]. Badania te wykazaly, ze struktura drugorzedowa ,liscia koniczyny” tRNA™, zwija-
jac sie, przyjmuje ksztalt litery ,,L”. P6Zniejsze badania strukturalne z innymi tRNA
potwierdzily, ze ksztalt litery ,,L” ma charakter uniwersalny.

Pierwsze informacje, ze struktura rybosoméw moze by¢ badana metodami krysta-
lografii rentgenowskiej, pojawily sie w pracy Ady Yonath i jej wspéipracownikéw w Ber-
linie juz w 1980 roku, gdzie po raz pierwszy wykrystalizowano rybosomy [38]. Pierwsze
krysztaly uzyskano dla rybosomalnych podjednostek 50S z Bacillus stearothermophilus,
ale metody rozwigzywania struktury tak duzego kompleksu rybonukleoproteinowego nie
byly w tym czasie znane [29]. W rzeczywisto$ci mineto ponad dwadziescia lat, zanim struk-
tury rybosoméw mogly by¢ wyjasnione w laboratoriach A. Yonath [39], T. Steitza [40],
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V.Ramakrishnana [41]1H. Nollera [42]. Najnowsze struktury o wysokiej rozdzielczosci
whniosty wiele cennych informacji dotyczacych nie tylko budowy, ale takze funkcji rybo-
soméw. Obecnie mozliwe jest zlokalizowanie r6znych tRNA w miejscach A, P i E ry-
bosomu, ktére zostaly odkryte przez K. Nierhausa i jego wspétpracownikéw [43] oraz
okresélenie ich interakcji z kodonami mRNA [44].

Problem rozwiazany

Rozszyfrowanie kodu genetycznego zmienilo oblicze nie tylko biologii molekularne;j.
Przyczynilo sie takze do narodzin nowoczesnej biotechnologii, projektu poznania
genomu czlowieka (ang. Human Genome Project) i nowych odkry¢, ktére poglebily
wiedze na temat podstaw zycia i zmiennosci z pokolenia na pokolenie. Pomogto to lepiej
zrozumie€ procesy komérkowe, czynniki niezbedne do wzrostu komoérek oraz sposéb,
w jaki cechy przekazywane sa nastepnym pokoleniom. By¢é moze wazniejsze dla spote-
czenstwa jest to, ze wchodzimy obecnie w nowa faze medycyny molekularnej, ktéra
bedzie prowadzic¢ w kolejnych etapach do rozwoju bardzo obiecujacej dziedziny medycy-
ny spersonalizowanej i medycyny regeneracyjnej, w ktérych kazdy pacjent bedzie trak-
towany zgodnie z jego osobistymi potrzebami.

Ekonomiczny wplyw takiego projektu jak Human Genome Project (HGP), zainicjo-
wanego przez Stany Zjednoczone w 1988 roku przy wsparciu finansowym 3,8 mld dol.
zalezat od znajomosci kodu genetycznego. Jak podsumowano w ostatnim raporcie ,Eco-
nomic Impact of Human Genome Project” [45], stalo sie jasne, ze oplacilto sie spole-
czenstwu amerykariskiemu inwestowacé w poczatkowe etapy sekwencjonowania ludz-
kiego genomu. W USA otrzymano zyski rzedu 800 miliardéw dolaréw w dziedzinie bio-
logii molekularnej, biotechnologii i medycyny. Czes$¢ tej kwoty wykorzystano do zaplaty
prawie 250 mld dol. wynagrodzeri dla 310 000 pracownikéw oraz tylko w 2010 roku 3,7
miliarda dolaréw podatkéw dla rzadu Stanéw Zjednoczonych Ameryki.

Z pewnoscia poczatkowe eksperymenty przeprowadzone przez Nirenberga i Mathaei
50 lat temu warto pamietac, jako jeden z klasycznych eksperymentéw w dziedzinie bio-
logii.
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Odyssey 1961: 50 years of the genetic code

This year we are celebrating the 50th anniversary of the discovery of the genetic code, which
turned out to be universal for all living organisms on earth. In 1961 Marshall Warren Nierenberg
and Johann Heinrich Matthaei set up an in vitro translation system composed of purified
bacterial ribosomes and a fraction of low molecular weight RNA and demonstrated that poly-
uridilic acid codes for polyphenylanine. This was how the genetic code started to be revealed.
Important developments that led to its discovery and key experience associated with it are very
interesting and inspiring area of the history of science. Its influence on the development of bio-
logical sciences, especially molecular biology and medicine is indisputable.

Key words: genetic code, DNA, RNA, protein biosynthesis
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