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W dziejach zycia takiej ,,nici” DNA jeszcze nie byto

W starannie zaprojektowanym polimerze naukowcy z Instytutu Chemii Fizycznej
PAN w Warszawie odcisneli fragment pojedynczej nici DNA. Otrzymany negatyw
pozostawat chemicznie aktywny i byt zdolny do przytaczania odpowiednich zasad
nukleinowych tworzgcych kod genetyczny. Polimerowa matryca — pierwsza tego
typu w dziejach — funkcjonowata wiec doktadnie jak fragment prawdziwego DNA.

Odciskanie czgsteczek chemicznych w polimerze, czyli wdrukowywanie molekularne, to metoda
znana i rozwijana od lat. Jednak nikt wczesniej nie uzyt jej do skonstruowania tancucha
polimerowego dopetniajgcego fragment pojedynczej nici DNA. Sztuki tej wiasnie dokonali
naukowcy z Instytutu Chemii Fizycznej PAN (IChF PAN) w Warszawie we wspotpracy z University
of North Texas (UNT) w Denton, USA, i University of Milan we Witoszech. W odpowiednio
dobranym polimerze odwzorowali istotny genetycznie fragment DNA, zbudowany z szesciu zasad
nukleinowych.

Wdrukowywanie molekularne zwykle przebiega w kilku etapach. Czasteczki przeznaczone do
wdrukowania najpierw umieszcza sie w roztworze monomeréw (czyli podstawowych ,cegietek”, z
ktérych powstanie przyszty polimer). Monomery sg tak dobrane, zeby samoczynnie uktadaty sie
wokét wdrukowywanych czgsteczek. Mieszanine poddaje sie nastepnie polimeryzacji, po ktorej z
utwardzonej struktury usuwa sie wdrukowane czasteczki. Efektem tych zabiegow jest konstrukcja
polimerowa z lukami molekularnymi dopasowanymi do oryginalnych czasteczek pod wzgledem
wielkosci i ksztattu, a nawet ich lokalnych wtasciwosci chemicznych.

.Za pomocg wdrukowywania molekularnego potrafimy wytwarzaé np. warstwy rozpoznajgce do
czujnikéw chemicznych, wychwytujace z otoczenia wylgcznie czgsteczki konkretnego zwigzku
chemicznego — bo tylko te czasteczki wpasujg sie w istniejgce luki molekularne. Nie ma jednak
rézy bez kolcéw. Wdrukowywanie molekularne doskonale sprawdza sie w przypadku mniejszych
czgsteczek chemicznych. Jednak im wieksza czgsteczka, tym trudniej ja doktadnie wdrukowac¢ w
polimer”, ttumaczy prof. dr hab. Wtodzimierz Kutner (IChF PAN).

Czasteczki kwasu deoksyrybonukleinowego, czyli DNA, sg naprawde duze: ich dlugo$¢ siega
centymetrow. Czasteczki te na ogét sktadajg sie z dwoch dtugich, sparowanych ze sobg nici.
Pojedyncza ni¢ jest zbudowana z wielokrotnie powtarzajacych sie nukleotydéw, przy czym kazdy z
nich zawiera jedng z zasad nukleinowych: adenine (A), guanine (G), cytozyne (C) lub tymine (T).



Zasady na obu niciach nie sg utozone dowolnie: adeninie na jednej nici zawsze odpowiada tymina
na drugiej, a guaninie — cytozyna. Gdy wiec mamy do dyspozycji jedng ni¢, zawsze mozemy
odtworzy¢ jej dopetnienie, czyli drugq nic.

Komplementarnos¢ zasad nukleinowych w niciach DNA jest dla komorek niezwykle wazna. Nie
tylko zwieksza trwato$¢ zapisu kodu genetycznego (uszkodzenie jednej nici mozna naprawi¢ na
podstawie budowy drugiej), ale takze pozwala przepisywaé¢ go z DNA na RNA w procesie znanym
jako transkrypcja. Transkrypcja zas to pierwszy etap na drodze do syntezy biatek.

.,Nasz pomyst polegat na tym, zeby sprébowaé¢ wdrukowa¢ w polimer fragment pojedynczej nici
DNA. Jednoczesnie zalezato nam, aby odwzorowac nie tylko sam ksztatt nici, ale takze kolejno$¢
tworzacych jg zasad nukleinowych”, moéwi dr Agnieszka Pietrzyk-Le (IChF PAN).

Do badan, po stronie polskiej finansowanych z grantéw Fundacji na rzecz Nauki Polskiej i
Narodowego Centrum Nauki, badacze z IChF PAN zastosowali fragmenty kodu genetycznego
znanego jako TATAAA. Sekwencja ta petni wazng role biologiczng: wspotdecyduje o uaktywnieniu
lezacego za nig genu. TATAAA wystepuje w wiekszosci komérek eukariotycznych (a wiec
zawierajgcych jgdro komérkowe); u ludzi jest obecna w poblizu co czwartego genu.

Kluczowy etap pracy badawczej polegat na zaprojektowaniu syntetycznych monomerow
poddawanych polimeryzacji elektrochemicznej. Musialy one by¢ zdolne do doktadnego otoczenia
wdrukowywanej czgsteczki w taki sposob, aby kazdej tyminie i adeninie z nici DNA towarzyszyty
komplementarne do nich zasady. Wazne byty rowniez wymogi mechaniczne: po spolimeryzowaniu
matryca musiata by¢ trwata. Odpowiednie monomery zostaty zsyntetyzowane przez grupe prof.
D'Souzy (UNT).

,Gdy mamy juz przygotowane wszystkie odczynniki i aparature, samo wdrukowywanie
oligonukleotydu TATAAA nie jest specjalnie skomplikowane. Najwazniejsze procesy przebiegajg
samoczynnie w roztworach, w ciggu nie wiecej niz kilkudziesieciu minut. Ostatecznie na
elektrodzie zastosowanej do elektropolimeryzacji otrzymujemy warstwe przewodzgcego polimeru z
lukami molekularnymi, w ktérych zasady nukleinowe uktadajg sie w sekwencje TTTATA, a wiec w
dopetnienie usunietego oryginatu”, opisuje doktorantka Katarzyna Bartold (IChF PAN).

Czy tak przygotowane matryce polimerowe rzeczywiscie odtwarzajg oryginalny fragment tancucha
DNA? Aby odpowiedzie¢ na to pytanie, w IChF PAN przeprowadzono doktadne badania
wiasciwosci nowych polimerow oraz wykonano szereg eksperymentéw, ktére potwierdzity
oddziatywanie polimeréw z réznymi zasadami nukleinowymi w roztworach. Wyniki nie
pozostawiajg watpliwosci: polimerowy negatyw DNA rzeczywiscie jest chemicznie aktywny i
selektywnie wigze oligonukleotyd TATAAA, poprawnie odtwarzajac kolejnos¢ zasad nukleinowych.

Mozliwos¢ stosunkowo tatwego i taniego wytwarzania polimerowych, trwatych odpowiednikow
fragmentow DNA to wazny krok w rozwoju genetyki syntetycznej, zwlaszcza w zakresie jej
upowszechnienia w zastosowaniach biotechnologicznych i medycynie molekularnej. Jesli metode
opracowang w IChF PAN uda sie w przysztosci udoskonali¢, w matrycach polimerowych bedzie
mozna odwzorowywaé dtuzsze fragmenty kodu genetycznego. Otwierajg sie tu inspirujgce
perspektywy zwigzane nie tylko z poznawaniem szczegotow procesu transkrypcji w komaérkach czy
budowg chemosensoréw do zastosowan w nanotechnologiach operujgcych na tancuchach DNA,
ale takze z trwalym archiwizowaniem oraz replikowaniem kodu genetycznego roznych
organizmaéw.
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