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Jednakowa powierzchnia
wszystkich ziaren JTBaker
BAKERBOND
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Szeroka gama zastosowan faz BAKERBOND

Chemicznie zwigzane fazy do chromatografii cieczowej BAKERBOND
niezaleznie od granulacji krzemionki 5/im, 15 /im, 40 /im, majg zawsze
jednakowe chemiczne pokrycie powierzchni. Jednolito$¢ pokrycia
grupami funkcyjnymi jest gwarantowana dla wszystkich serii produk-
cyjnych. Umozliwia to uzyskiwanie statych wynikéw oraz tatwos$¢
przej$cia od procedury analitycznej, poprzez rozdziat preparatywny do
oczyszczania na skale przemystowga. Informacje szczegétowe:
EUROCOLOR Chemikalia Laboratoryjne, skr. poczt. 46,

90-980 L6dz-7, tel. 81 3140, tlx 885367 zab,

fax 81 52 83 (Sktad celny ul. Tylna 3)

Szybki rozdziat biatek!
Cztery kolumny HPLC JTBaker
BAKERBOND W-P SCOUT

Su 3
C; Butyl

BAKERBOND Wide-Pore SCOUT HPLC-Sé&ulen 4.6i.D.x50mm

Wyboér metody + krétka analiza HPLC

Za pomocg kolumn z wypetnieniem szerokoporowatym BAKERBOND W-P SCOUT
(4,6 x 50 mm) mozna w krétkim czasie opracowaé¢ metode rozdzialu oraz prze-
prowadzi¢ analize. Kolumna HI-propylowa ma wtasciwosci uniwersalne i nadaje sie
do rozdziatu wszystkich biatek. Przy pomocy kolumny karboksylowej (WCX) mozna
rozdziela¢ biatka o punkcie izoelektrycznym 6-12. Kolumna PEIl (WAX) szczegéinie
dobrze rozdziela biatka majace punkt izoelektryczny 7-3. Dla hormonéw, stabilnych
biatek I niskoczasteczkowych peptydéwo llosci reszt aminokwasowych <100 poleca
sie kolumne butylowg C4. Kazda kolumna ma pojemnos$¢ 90 mg/g w jednym rozdziale
chromatograficznym.

Broszure na temat szerokoporowatych faz BAKERBOND W-P mozna otrzymac w:
EUROCOLOR Chemikalia Laboratoryjne, skr. poczt. 46,
** 980 L6dz-7, tel. 8131 40, tix 885367 zab, A
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OD REDAKCJI

Minie wkrotce trzydzieSci lat od ustanowienia przez 111
walne Zebranie Cztonkéw Polskiego Towarzystwa Bio-
chemicznego dorocznych nagréd: imienia Jakuba Karola
Parnasa za najlepsza prace doswiadczalng wykonang
w kraju oraz imienia Bolestawa Skarzyhskiego za
najlepszy artykut opublikowany w kwartalniku Postepy
Biochemii, a takze ustanowienia konkursu dla mtodych
biochemikéw na najlepsze i najlepiej przedstawione
doniesienie zjazdowe. Nagrode dla miodych biochemi-
kéw nazwano pézniej imieniem Wiodzimierza Mozolow-
skiego. Zyciorysy i przeglady naukowych osiggnie¢
Patron6w naszych nagréd byty juz dawniej drukowane
na naszych tamach, w encyklopediach i wydawnictwach
biograficznych. W biezagcym zeszycie Postepéw Bio-
chemii przedstawiamy Ich sylwetki poprzez wspomnienia
i refleksje uczniow i wspotpracownikow.

JAKUB KAROL PARNAS
1884— 1949
Patron nagrody Polskiego Towarzystwa Bio-

chemicznego za najlepszg wykonang w kraju
prace doswiadczalng w dziedzinie biochemii.

Ryc. 1 Profesor Jakub Karol Parnas, fotografia z lat dwudziestych
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POLSKIE TOWARZYSTWO BIOCHEMICZNE
ZARZAD GIOWNY
WarfiBwo, ul. Fr.to 16

£6dZ dnia 6.1X.19£3r.

Czcigodna Pani,

Mam zaszczyt powiadomi¢ Panig, ze na zebraniu
cztonkéw Polskiego Towarzystwa Biochemicznego, ktére
odbyto sie w todzi w dniu 6 wrze$nia 1963r. zapadta
uchwata nastepujacej treéci :

" 11l Zwyczajne Walne Zebranie Cztonkéw Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego postanawia iz dorocz-
na nagroda Towarzystwa za najlepsza prace dos-
wiadczalng z zakresu biochemii wykonang w kraju
nazywa¢ sie bedzie nagrodg imienia

JAKUBA KAROLA PARNASA
jednego z najwiekszych biochemikéw polskich i
Swiatowych, nauczyciela i wychowawcy polskich

kadr biochemicznych.”

Prosze przyja¢ wyrazy mego

gtebokiego szacunku i powazenia

Prof.dr Bronistaw Fijfipowicz

Prezes Polskiego Tow. Biochemicznego

List adresowany do pani Renaty Parnasowej wdowy po Profesorze.

W latach 1921— 1941 profesor chemii lekarskiej
w Uniwersytecie Jana Kazimierza we Lwowie.

Wyczerpujaca biografia J. K. Parnasa i przeglad
Jego osiagnie¢ naukowych w opracowaniu Wtodzi-
mierza S. Ostrowskiego ukazaty sie w 32 tomie Po-
stepow Biochemii (335—352) w 1986 roku. Artykut pt.
»The Parnas School — 50 Years Ago” ogtosili Cecylia
i Tadeusz Mannowie TIBS, 6, 1981. Noty biograficzne
w redakcji Tadeusza Korzybskiego mozna znalezé
m.in. w nastepujacych wydawnictwach: Wktad Pola-
kéw do Nauki (225—230) 1967, Dictionary of Scien-
tific Biography (326— 327) 10,1974, Stownik Biologéw
Polskich (411—412) 1987, oraz w redakcji Romana K.
Meissnera note w ksigzce pt. Polski Wkiad w Medycy-
ne Swiatowa (118— 120) 1989. Postepy Biochemii
publikowaty wspomnienia J. Hellera i W. Mozotows-
kiego w tomie 4 (5—8) w 1958 roku oraz Wandy
Mejbaum w tomie 32 (261—264) w 1986 roku. Janina
Opienska-Blauth w ksigzce pt. Drogi i spotkania,
w rozdziale pt. Lata wojny, wspomina takze osobo-
wos¢ profesora Parnasa oraz ludzi z Jego otoczenia
(Wyd. Lubelskie, 1979).

Obecnie przedstawiamy wspomnienia i refleksje,
jakie przygotowali: Tadeusz Mann z Cambridge, Bo-
gustaw Halikowski ze Szczecina, Leszek Tomaszewski,
Witodzimierz Antyporowicz i Stanistaw Hubl z War-
szawy oraz Janina Kwiatkowska z Wroctawia. Pub-
likujemy tez wyktad profesora Parnasa z 1941 roku,
odtworzony ze stenogramu przez Tadeusza Korzybs-
kiego, a takze dwa teksty nadestane przez Jana Oskara

POSTEPY BIOCHEMII 38(4), 1992



Parnasa, chirurga, mieszkajgcego w Cztuchowie. Pier-
wszy tekst stanowi wspomnienia syna o Ojcu nau-
czycielu, drugi jest rzeczowg relacjg o losach Ojca,
profesora Jakuba Karola Parnasa.

Zofia Zielinska

Tadeusz Mann*
Stowo z Cambridge

Lata trzydzieste byly zapewne najbardziej aktyw-
nym naukowo okresem w zyciu Parnasa. Kazdy kto,
jak ja sam, miat szczeScie wspdtpracowac z Nim w tym
czasie, pozostaje peten podziwu dla jego zdolnosci
kierowniczych, jego gtebokiej wiedzy w dziedzinie
chemii i fizjologii, jego wyjatkowej pomystowosci oraz
umiejetnosci planowania doSwiadczen, jego wspaniatej
encyklopedycznej pamieci. Te talenty pozwolity Par-
nasowi witada¢ mistrzowsko kilku jezykami, pamietaé
nazwiska i twarze niezliczonych uczniéw, cytowaé
dtugie fragmenty greckiej i tacinskiej poezji, ktorych
nauczyt sie jako chiopiec, a takze zasypywa¢ swych
stuchaczy gradem faktéw naukowych i chemicznych
wzorow.

Jako nauczyciel Parnas dziatat w najwyzszym stop-
niu pobudzajgco. Jego podrecznik biochemii napisany

po polsku jest dzietem znakomitym**, Czasem pod-
czas wyktadu, poniesiony entuzjazmem, omawiajgc
skomplikowane mechanizmy reakcji chemicznych
(ktére zawsze ilustrowat pomystowymi demonstrac-
jami), zdawat sie zapomina¢, ze tylko nieliczni studenci
zdolni sg podgza¢ za jego mys$lg. Cztowiek o wyjat-
kowo poteznej sylwetce, zwykt byt rozwesela¢ swych
studentdw z wydziatu lekarskiego podkreSleniem, ze
zadne dostepne tabele nie zawierajg danych do ob-
liczenia metabolizmu podstawowego osoby jego wzro-
stu i tuszy. Jednakze, tak silna budowa nie prze-
szkadzata mu konstruowac i obstugiwac¢ najbardziej
delikatne instrumenty i urzadzenia.

* Profesor, dr med., Ph. D., D.Sc., F. R S, liczne czton-

kowstwa honorowe, takze cztonek zagraniczny PAN, w la-
tach 1928—1935 uczen i asystent profesora Parnasa. Od
1935 w Cambridge (Anglia).
** Byl to pierwszy napisany po polsku podrecznik bio-
chemii wydany w 1922 roku. Tadeusz Mann pisze w swej
autobiografii: Ksigzka Parnasa pt. ,,Chemja Fizjologiczna
z szczegblnym uwzglednieniem fizjologji zwierzecej. Cz. 1
Podstawy chemiczne fizjologji” zostata dla mnie zawsze
wzorem podrecznika naukowego. Specjalnie dumny bytem
kiedy w szereg lat pozniej, juz w czasie pobytu w Cambridge,
otrzymatem od prof. Parnasa zaproszenie do napisania kilku
rozdziatéw do jego drugiej ksigzki. Ukazata sie ona drukiem
w roku 1937-ym, pod tytutem ,,Chemia fizjologiczna — pod-
recznik dla lekarzy i studentow medycyny, biologéw, chemi
kow i farmaceutow”.
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Ryc. 2 Przed zaktadem Chemii Lekarskiej przy ul. Piekarskiej 52 we Lwowie, 1929.
Stoja: Joézef Nuckowski, J. Jaworska, de Tesseyre, W. Chrzaszczewski, W. Lewinski, P. Ostern, C. Lutwak (Mannowa), Jedrek
Siedza: Wt Mozotowski, A. Klisiecki, J. K. PARNAS, J. Heller, U. Mroczkiewicz oraz J. Sieniawski, T. Mann, K. Wajda.
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Bogustaw Halikowski*
Nobel, ktérego nie byto**

.. gdyby wojna nie przerwata dziatalno$ci Profesora
Jakuba Parnasa — bytby on niewatpliwie pierwszym
polskim laureatem nagrody Nobla w dziedzinie fizjo-
logii i medycyny.

* Prof. dr hab. med., cztonek rzeczywisty PAN, pediatra,

Szczecin, asystent profesora Parnasa w latach trzydziestych,
pozostawat z Nim w kontakcie korespondencyjnym takze
w latach czterdziestych.
** Fragment wypowiedzi w dyskusji podczas sesji nt. Lwow-
skie Srodowisko Naukowe w latach 1939—1945 PAN,
Instytut Histroii Nauki, OS$wiaty i Techniki, Warszawa,
1992, Wyd. IlI, str. 134.

Nobel 1992

Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologiii medycyny
otrzymali biochemicy amerykanscy Edmond H. Fis-
cheri Edwin G. Krebs w uznaniu waznosci odkrycia
i opisania — w tatach pie¢dziesigtych — proceséw
fosforylacji i defosforylacji biatek enzymatycznych,
jako mechanizmu regulacji aktywnosci enzymoéw.
Ich badania dotyczyty fosfory/azy glikogenu i kinazy
fosforylazy. E. G. Krebs byt w swoim czasie uczniem
Carla F. oraz Gerty T. Cori'éwf uhonorowanych
nagrodg Nobla w 1947 roku za wykrycie przebiegu
katalitycznych przemian glikogenu. Enzymatyczne
fosforylacje w procesach fermentacji alkoholowej
imiesniowejglikogenolizy badano w pracowniJ. K.
Parnasa w latach 1934— 1939 (przyktadowo poda-
ne publikacje zobacz w odnos$niku 3 na stronie
142). Wjednym z najblizszych zeszytow Postepow
Biochemii zamierzamy opublikowac¢ szersze omé-
wienie badan i osiggnie¢ tegorocznych Noblistow.

Jakub Karol Parnas

Rozw0j biochemii w okresie dwudziestolecia
1921—1941*

Chce méwié o postepach biochemii: zjakiego jednak
punktu wyjsé, od jakiego punktu liczyé te postepy?
Zdawato mi sie, ze dobrze bedzie wzia¢ osiggniecia
ostatnich 20 lat. Przed 20 laty miatem tutaj odczyt
o witaminach. Byto to wtedy, kiedy po wielkiej wojnie
zaczely dopiero nadchodzi¢ wiadomosci o postepach
w nauce o witaminachldokonanych w czasie miedzy
1914 i 1920, bo gdy wielka wojna sie zaczynata,
wiedzieliSmy tylko o tym co nazywa sie witaminem B;
rysowat sie juz witamin C, ale w roku 1920 liczba tych
ciat zwiekszyta sie i mogtem wtedy opowiedzie¢ juz
o witaminie A. Rysowaty sie zarysy witaminu D. Ale
gdy przegladam artykut, ktory wynikt z tego odczytu,
to widze,-jak bardzo niewiele o tych witaminach
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wiedzieliSmy. Po prostu nie znalismy istoty zadnego
z nich. WiedzieliSmy, gdzie one wystepuja, jak gina, jak
rozktadaja sig, jak mozna je zakonserwowac. Wiedzie-
lisSmy jakim objawom chorobowym zapobiega ich
podawanie, ale nic wiecej. Dzi§ mozemy powiedzie¢ ze
istota wszystkich ciat witaminowych jest znana. Sg one
w drodze syntezy otrzymywane po okre$leniu ich
konstytucji. Znamy ich mechanizm — dziatania fizjo-
logicznego. Wiemy w jakich procesach przemiany
materii biorg one udziat. Og6lnie powiedzie¢ by mozna
tak, ze jezeli poro6wnamy postepy w rozmaitych nau-
kach, to tylko dwie dziedziny moga sie chlubi¢ po-
stepami tak rewolucyjnymi: biochemia zjednej strony
i fizyka budowy atomu z drugiej. | dodamy jeszcze
chemie organiczng, szczegdlnie w tych dziedzinach,
ktére sg zwigzane z nowg epokg nauki o budowie
atomu.

Co jest podstawg postepéw biochemicznych? Prze-
de wszystkiem coraz wieksza Swiadomos$é rozwigzy-
walnosci zagadnier. Swiadomo$éé, ze substancje bio-
logicznie czynne, na przykiad, dadzg sie wyosobnig,
chociaz nieraz kosztem bardzo wielkich wysitkdw. To
co dawniej robiono w badaniach nad ciatami radioak-
tywnymi, to dzi$ robi sie badajgc substancje bio-
chemiczne. Pierwsze przer6bki nieraz trzeba prowa-
dzi¢ za pomoca takiej aparatury, jakiej dawniej uzywa-
ty tylko fabryki. Z drugiej strony, zaznaczyt sie rozwdj
metod analitycznych, ktére wymagajg nieraz tylko
miligraméw albo zaledwie utamkéw miligrama. Praca
Fritza Kogla nad auksynami, ktory izolowal dwie
czynne substancje i okreslit ich strukture, byta prze-
prowadzona z uzyciem 400 mg substancji: zrobiono
wiele przerdbek, wytworzono wiele pochodnych, zro-
biono dziesigtki analiz. Potem powstaty zupetnie nowe
metody badania. Roentgenografia umozliwita badanie
struktury ciat biatkowych i wykrycie takich wkasnosci
budowy tych ciat, ktérych chemiczng droga nigdy nie
moznaby byto odkry¢.

Chce réwniez powiedzie¢ o innej nowej metodzie:
0 syntezie nowych sztucznych radioaktywnych sub-
stancji. Metoda ta umozliwia dzi$, dawniej nigdy
nieosiggalne, odkrycia. Mozna wytworzy¢ sztuczng
drogg fosfor promieniotwdrczy. Fosforem tym moze-
my naznaczy¢ zwiagzki fosforowe in vivo i w ten sposo6b
$ledzi¢ jego drogi w organizmie. Metoda wiec syntezy
sztucznych radioaktywnych atomoéw umozliwita nam
dojscie do tego rodzaju niezwyktych osiggnie¢. Juz
zupetnie zdumiewajgce sg wyniki, ktére duniski badacz
Hevesy (Gyorgy Hevesy, pierwszy otrzymat P32, No-

* Odczyt Jakuba K. Parnasa wygtoszony w roku 1941 we
Lwowie, odtworzony ze swojego stenogramu przez Tadeusza
Korzybskiego, przeznaczony dla przedstawienia — po 51
latach — na posiedzeniu Polskiego Towarzystwa Historii
Medycyny i Farmacji w dniu 28 kwietnia 1992 r. w War-
szawie. Tekst publikujemy z jego upowaznienia. Prof. dr
med. Tadeusz Korzynski wspotpracownik profesora Par-
nasa w latach 1937—1941, pozostawat z nim w kontakcie
korespodencyjnym takze w drugiej potowie lat czterdzies-
tych.
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bel 1943, przyp. Red.)2 zdotat osiggnaé. Mogt on
wykaza¢ w jakim czasie moze sie wymieni¢ fosfor
zebow i to nie tylko w szybko rosngcych siekaczach
szczura, ale i u cztowieka. Mianowicie 1% fosforu
zawartego w zebie wymienia sie na nowy fosfor w ciggu
250 dni. Ale nie tylko zebina, ale i szkliwo ulega ciggtej
przemianie.

Wreszcie czynnikiem, ktéry przyczynit sie do roz-
woju biochemii jest to, ze nastapit wiekszy zwigzek
miedzy klinikg i miedzy teoretycznymi badaniami
chemicznymi. Klinika daje cenne obserwacje, chemia
z drugiej strony dostarcza substancji czystych i umoz-
liwia eksperymenty doktadniej okreslone. Wszystko to
potwierdza powiedzenie Kuhna (Richard Kuhn Bio-
chemik badacz witamin, Nobel 1938, przyp. Red.), ze
pola dla badan dtugo jeszcze wyczerpane nie beds.

Jak wyglada sprawa pierwiastkéw, z ktérych or-
ganizm sie sktada? O fosforze mdwitem przed chwila.
Ale w ostatnich 20 latach rozwineta sie chemia zwigz-
kéw fosforowych bioracych udziat w przemianach
tkankowych. W beztlenowej przemianie mie$nia mie-
dzy glikogenem a kwasem mlekowym znamy okoto 20
ciat posSrednich3. Reakcje, w ktdrej z jednej czesteczki
cukru powstajg dwie czasteczki kwasu mlekowego,
jeszcze niedawno pisano jako jedna reakcje. Dzi$
wiemy, ze jest to ciagg reakcji, w ktérych w ostatecznym
bilansie zjednej czasteczki glikozy (t.j. glukozy — pro-
fesor Parnas propagowal termin glikoza — przyp.
Red.) powstajg dwie czgsteczki kwasu mlekowego.
Wszystkie ciata, ktore leza miedzy tymi dwoma biegu-
nami sg to ciata fosforowe.

W tym okresie rozwineta sie rowniez chemia zwigz-
kéw jodowych. Odkrycie tyroksyny zostato zwigzane
ztyrozyna. Dawniej nie wiedziano, ze drugajest czescig
pierwszej. Chemizm zwigzkéw zelaza rozwingt sie
bardzo. Odkryto zwigzek Zzelaza, cytochrom, ktéry
bierze udziat w utlenianiach przez to, ze przenosi tlen
na zwigzki organiczne. Dawniej wiedziano, ze magnez
jest czeScig sktadowaq chlorofilu, dzis wiemy, ze w fer-
mentacji alkoholowej bierze rowniez udzial magnez
jako konieczny aktywator. Zupetnie jako nowy pier-
wiastek weszta miedZ, jezeli zwierzeciu nie podaje sie
miedzi w pokarmach, to zwierze dostaje anemii. Mann
(Tadeusz Mann, poréwnaj przypis Red. na str. 139)
odkryt w krwinkach zwigzek biatkowo-miedziowy,
ktéry zawiera mniej wiecej tyle miedzi ile zelaza
zawiera hemoglobina. Tenze Mann wykazat, ze enzym
oksydaza polifenolowa jest tez zwigzkiem miedzio-
wym. Okazato sig, ze kobalt jest niezbednym elemen-
tem. W Australii w pewnych dystryktach owce zapada-
ja na chorobe, ktéra wyrzadza ciezkie szkody w hodo-
wli. Okazato sie, ze w tych dystryktach w glebie
brakowato kobaltu. Kiedy zaczeto glebe nawozi¢
kobaltem, to choroba owiec zostata zwalczona. Stwier-
dzono, ze i cynk jest statym sktadnikiem organizmdéw.
Jest on czeScig karbi ~hydrazy, enzymu, ktéry zamie-
nia kwas weglowy m ezwodnik weglowy. W kazdym
ztych przypadkow tr/.eba byto przerobi¢ tony materia-
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tu, aby uzyskaé niewielka ilos¢ substancji poszukiwa-
nych.

W$réod zwigzkéw chemicznych w organizmie biatko
odgrywa wazng role. Chemia biatka poczynita znaczne
postepy. Liczba aminokwaséw wchodzacych w sktad
biatka nie zwiekszyta sie znacznie. Odkryto treonine
i metionine. Stwierdzono egzogennos$¢jednych amino-
kwasow i endogennos$¢ innych. Bez waliny na przyktad
szczury popadajg w taniec nieustajacy. Dalej odkryto
glutation, ktéry bierze udziat w procesach oksydore-
dukcyjnych. Prace Krebsa (Sir Hans Adolf Krebs
badacz metab. cukréw, oddych. tkank. Nobel 1953,
przyp. Red.) wykazaty geneze mocznika. Proces two-
rzenia sie mocznika nie jest tak prosty, jak mysmy to
sobie wyobrazali. Trzeba do tego aminokwasu or-
nityny, ktéra daje cytrulilne potem arginine, z ktérej
dopiero arginaza (dawno znany enzym) odszczepia
mocznik. Potem na nowo z ornityny odtwarza sie
arginina. Tutaj wtasnie odkryto role koenzymdw. Sg to
substancje, ktore sa tworzone w komorkach. Od-
grywajg one podobng role jak kwas azotowy przy
fabrykacji kwasu siarkowego.

Co do biatka samego, to prace Svedberga, ktéry
uzywa wielkich centryfug, umozliwity oznaczenie masy
czasteczkowej ciat biatkowych. Te masy czesteczkowe
poprzednio byty zupeinie nieznane. Te masy czastecz-
kowe okazaty sie by¢ w do$¢ prostym porzadku
utozone. Jednostkg jest jednostka 16.700 razy wieksza
od atomu wodoru. Miedzy biatkami znajdujemy takie,
ktoére majg albo takg witasnie wielkosé¢, albo dwa razy
wiekszg, albo cztery razy, osiem, szesnascie, trzydziesci
dwa. Wykazano, ze dla niektorych biatek ich masy
czasteczkowe dochodzg do pieciu milionéw. Wirusy
(takze skrystalizowane) sg to ciata biatkowe wywotujg-
ce choroby nie tylko roslin, ale i zwierzat. Sg to ciata
0 masie czasteczkowej 25000000. Tutaj dochodzimy
do dziedziny, gdzie zacierajg sie granice miedzy ,,zy-
wym™i ,nie zywym” Nie tylko wielko$s¢ masy czaste-
czkowej, ale i posta¢ czasteczki poznaliSmy w du-
zym stopniu. Mozna na podstawie zjawiska po-
dwdjnego zatamania $wiatta okresli¢c posta¢ czaste-
czki biatka. Czasteczki, ktdre majg posta¢ kulistg nie
daja tego zjawiska podwojnego zatamania. Rentgeno-
grafia biatka (w postaci krystalicznej) wykazata rzeczy
zupetnie uchwytne. Za pomocg tej metody mozna
wykazaé, ze czgsteczka jest pofatdowana lub wypros-
towana. Hormon insulina jest ciatem biatkowym.
Wielkie postepy w przemianie biatka zawdzieczamy
Rudolfowi Schoenheimerowi, ktéry potrafit $ledzic¢
przemiany podanych soli amonowych w organizmie,
znakowanych za pomoca ciezkiego azotu. Jeden ami-
nokwas wymienia azot, a inny nie. Braunsztein (Alek-
sander E. Braunsztein, Parnas mowi tu o procesach
transaminacji, przyp. Red.) objasnit, w jaki sposéb
odbywa sie wymiana azotu miedzy réznymi zwigz-
kami.

W dziedzinie cukréw nastgpito zupetnie przestawie-
nie wyobrazenia o budowie zwigzkéw prostych: Ha-
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worth (Walter Norman Haworth, Nobel, 1937 przy.
Red.) wykazat budowe cykliczng piecio- i sze$-
cio-cztonowg. Wykryty witamin C okazal sie prostg
pochodng cukrowcéw. Po roku sporzadzono go syn-
tetycznie i wprowadzono do praktyki lekarskiej.

W dziedzinie zwigzkéw purynowych (Mowa tu
0 nukleotydach adeninowych, przyp. Red.) odkryto
zwiazki, ktére roznia sie tylko miejscem, w ktérym jest
przytgczony atom fosforu, albo na trzecim, albo na
pigtym miejscu cukrowcow. Ciata te okazaty sie koen-
zymami oksydoreduktaz. Do tych zwigzkéw nalezy
1kozymaza, (Dzi$: NAD, przyp. T.K.) ktéra przenosi
wodor zjednej substancji na drugie. Substancja ta jest
wazna dla proceséw oksydacyjnych, jak idla przemian
beztlenowych. W sktad tego zwigzku wchodzi kwas
nikotynowy, mianowicie amid kwasu nikotynowego.
Substancja ta okazata sie witaminem, jego brak powo-
duje pellagre. Witamin B, skuteczny przeciw chorobie
Beri-Beri, jest juz dzi$ doktadnie pokazany i synteza
jego dokonana. Jego zwiagzek zdwoma fosforami — to
kokarboksylaza. Rola tego witaminu jest do$¢ doktad-
nie w dwoéch punktach okre$lona: pierwszy to przemia-
na kwasu pirogronowego w jego aldehyd, drugi to
udziat w transaminacjach.

Ws$réd ttuszczowcdw grupa cerebrozyddw zostata
uporzgdkowana. Ciata te sg zbudowane zupetnie po-
dobnie. Tylko mate réznice odrézniaja je od siebie.......

Na tym koriczy sie zachowany stenogram.

1 W odczycie wygtoszonym 29 grudnia 1937 roku na
dyskusyjnym posiedzeniu Oddziatu Polskiego Towarzystwa
Fizjologicznego w Warszawie ,,W sprawie polskiej termino-
logii fizjologicznej” J. K. Parnas kwestionowat stworzony
przez Kazimierza Funka termin ,witamina”, jako chemicz-
nie niestuszny. Ze wzgledu jednak na stopniowe przyj-
mowanie sie tego terminu proponowat ztagodzi¢ btednos¢ tej
nazwy ,przez nadanie rodzaju meskiego ,witamin”, a nie
,witamina” dla tych cial, ktdre nie sg zasadami.”

2 G. Hevesy, Wegier pracujacy w Instytucie Teoretycznej
Fizyki w Kopenhadze. W laboratorium Parnasa w U.J.K. we
Lwowie zastosowano P32 ortofosforan do badania glikoge-
nolizy i glikolizy: Havesy G., Baranowski T.. Guthke J.A.,
Ostern P., Parnas J. K. Untersuchungen iber die Phos-
phoribertragungen in der Glikolyse und Gykogenolyse
(1938) Acta Biol. Expr. 12, 34— 39

3 Parnas nawigzuje tu og6lnikowo do odkry¢ dokonanych
pod jego kierunkiem w Zaktadzie Chemii Lekarskiej U.J.K.
w latach 1934— 1939. Dotyczyty one zjawiska enzymatycz-
nych fosforylacji w procesach miesniowej glikogenolizy
iglikolizy oraz w procesie drozdzowej fermentacji alkoholo-
wej: Parnas J. K.. Ostern P., Mann T. — Uber die Verkettung
der chemischen Vorgédnge in Muskel. (1934) Biochem Z. 272,
64— 70; Parnas J. K., Baranowski T. — Sur les phos-
phorylations initiales du glicogéne. (1935) C. R. Soc. Biol.
120, 307—310; Parnas J. K., Ostern P. —Le méchanisme de
la glycogénolyse. (1936) Bull. Soc. Chim. Biol. 18,
1471 — 1492; Parnas J. K. — Uber die enzymatischen Phos-
phorylierungen in der alkoholischen Gé&rung und in der
Muskelglykogenolyse (1938) Enzymologia 5. 166 184; Ko-
rzybski T.. Parnas J. K. — Observation sur les échanges des
atomes du phosphore renformés dans l'acide adénosinetrip-
hosphorique, dans I'animal vivant, & I'aide du phosphore
margqué par du radiophosphore p32.(1939) Bull. Soc. Chim.
Biol. 21, 713—716
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Jan Oskar Parnas*
Syn o Ojcu — Nauczycielu

Jedng z cech mego Ojca, ktérg postawitbym na
pierwszym miejscu byta zyczliwos¢ i opiekunczosé
wobec miodziezy szkolnej, studentéw oraz swoich
mtodych wspoétpracownikéow w Zaktadzie. Nie znosit
»pozoranctwa”, prob wylgiwania sie, wychwytywat to
w;mig. Dobro¢ izyczliwos¢ wjakims sensie emanowata
z jego postaci. Byt to mezczyzna bardzo wysoki, tegi,
o twarzy niemal zawsze pogodnej. Bardzo szybko
przetamywat dystans jaki, w sposéb mimowolny, jego
posta¢ narzucata rozméwcom. Byt bardzo uwaznym
stuchaczem, nigdy, ale to nigdy nie przerywat wywo-
déw. Moze dlatego na czoto moich wspomnien o Ojcu
wysuwa sie Jego rola jako mego nauczyciela. Przede
wszystkim uczyt mnie jak zy¢é aby doréwnywaé lep-
szym ode mnie. Miato to by¢, jak mi sie wydaje
przygotowanie do osiggniecia perfekcji w wykonywa-
nym kiedy$ w przysztosci zawodzie.

Nie Ojciec, lecz Matka byta osobg, ktérej zdawatem
relacje z tego co robitem i czego sie uczylem w szkole.
Zdawato mi sieg, ze Ojciec, jakby nie byt tym szczeg6lnie
zainteresowany. Ale owo zainteresowanie byto iwzras-
tato w miare jak przechodzitem z klasy do klasy. Bytem
uczniem VIIl-go Gimnazjum im. Kazimierza Wiel-
kiego we Lwowie, gdzie wyktadali profesorowie czesto
ze stopniami naukowymi polskich uniwersytetow,
o najwyzszych kwalifikacjach pedagogicznych, o ol-
brzymiej — jak to wowczas bywato  wiedzy, ito nie
tylko z zakresu wiasnej dyscypliny. Ojciec bardzo
wysoko ich cenit, miewat jednak watpliwosci, czy
wiedza przez nich przekazywana dociera do mnie we
wiasciwy sposéb. Stad rozmowy o tym czego w tej czy
innej dziedzinie sie nauczytem, z czego bytem pytany,
skad obnizone stopnie i.t.p.

Dwa razy w tygodniu spedzatem z Ojcem wiele
godzin; w pozostate dni byto to trudne, bo Ojciec jechat
do Zaktadu (zawsze dorozkg) na godzine dziewiats,
a wracatl okoto ésmej wieczorem (zawsze piechota).
Sobota i niedziela byta poSwiecona Matce i mnie.
W sobote po obiedzie i po krétkiej drzemce szedt ze
mng do miasta na ,sprawunki”. Trasa byta niezmien-
nie ta sama: ulica Dtugosza obok Uniwersytetu, ulica
Akademicka, plac Halicki, ulica Halicka, Rutkows-
kiego, Ormianska, Legion6w i Batorego. | to nie bez
przyczyny. Na tej trasie bowiem byty ksiegarnia Gub-
rynowicza, w poblizu sklep z papeterig Krawianskiego,
gdzie Ojciec kupowat (zawsze osobiscie) papier, przy-
bory do pisania, a nade wszystko ogladat wieczne
pidra, czy aby nie pokazaly sie nowe modele. Nowym
wiecznym piérem szczeg6lnie Watermana, cieszy! sie

* W 1941 roku ewakuowany ze Lwowa wraz z Ojcem,
w latach 1942 1945 zotnierz 1 Korpusu, V Kresowej
Dywizji Piechoty, w kampanii wtoskiej walczyt nad Sangro,
pod Monte Cassino, Ankong i Bolonig, po wojnie studiowat
medycyno we Wroctawiu, chirurg, Cztuchow.
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jak dziecko, a dniem niemal tragicznym, byt dzien gdy
z przedniej kieszeni marynarki ukradziono Mu nieda-
wno kupionego Watermana.

Gubrynowicz to byta ksiegarnia, gdzie Ojciec od-
bierat zamoéwione ksigzki naukowe i troche literatury
pieknej, gdzie byto doskonale zaopatrzone stoisko
ksigzek dla dzieci i mtodziezy. Tam pod okiem Ojca,
a najczesciej za jego rada, wybieratem co$ dla siebie.
Byta to gtownie literatura podrdznicza i popularno
naukowa, ktorej cate cykle ukazywaty sie wéwczas
regularnie, wydawane przez kilka oficyn wydawni-
czych. Autorzy tych ksigzek o nazwiskach znamieni-
tych byli treScig opowiadan Ojca, juz po wyjsciu
z ksiegarni. | zawsze, po powrocie do domu, wiasnie
Ojciec byt tym, ktory kupione ksigzki pierwszy czytat
lub przegladat, a robit to niestychanie szybko, tak, ze
juz wieczorem dawat mi je ze swoimi wskazéwkami.

Na trasie ,sprawunkowej” odwiedzaliSmy sklep
Wedla (to dla Matki), sklep rybny Kalisza ze wspania-
tymi rybami, sklep p.n. ,,Zakopane”, odpowiednik
dzisiejszych delikateséw, oglgdaliSmy ptyty gramofo-
nowe u Konrada Kaima i Synéw. | wreszcie — chyba
najwazniejsza — na ulicy Batorego wizyta w dwdch
najbardziej znanych lwowskich antykwariatach: u Igla
i u Bodeka. Juz przy wejsciu do tych sklepéw pogodna
twarz Ojca rozpromieniat usmiech. Ojciec bardzo lubit
zapach starych ksiegarni, zawsze zresztg do$¢ obskur-
nych, zakurzonych, gdzie panowat nietad nie do opisa-
nia, gdzie stali bywalcy dostrzegali najdrobniejsze
zmiany w ustawieniu ksigzek iw mig orientowali sie co
zostato sprzedane. | tak na przyktad rozpoczynata sie
rozmowa: ,panie lgel, nie ma juz tych dwu tomow
Mickiewicza, ktére byty w ubiegtym tygodniu™!,Tak
panie profesorze, przyjechat zbieracz z Wilna, ktory byt
w Amsterdamie i tam jemu powiedzieli, ze dwa braku-
jace mu tomy sg u Igta we Lwowie. To on z Amster-
damu przyjechat do Igla i teraz ma cato$¢”. — Nie
wiem czy tak byto rzeczywiscie, czy to anegdota, ktora
Ojciec czesto opowiadat, ale sgdze, ze tak istotnie
mogto by¢. Wizyty u Igla iu Bodeka, ktdrzy doskonale
znali upodobania swoich statych klientéw oraz dni ich
odwiedzin, trwaly do zamkniecia sklepéw. Nie mato
czasu zajmowato targowanie sie o ceng, co byto okazjg
aby poznac¢ dzieje danego egzemplarza, kiedy byt
drukowany, w czyich pozostawat rekach. Sadze, ze
moje zamitowanie do ksigzki, ktore towarzyszy mi
przez cate zycie — takze w najtrudniejszych wojennych
okresach — jest zastugg Ojca. W niedziele, jesli byto
pogodnie, szedtem z Ojcem na t.zw. wycieczke. Celem
tych spaceréw byty piekne okolice Lwowa: Czartows-
ka Skata, Miodowa Grota, aby wymieni¢ te najciekaw-
sze. Wtasnie wtedy rozmawialismy o r6znych rzeczach.
I o budowie atomu, o pradzie statym i zmiennym,
ktérych przebieg na osi x i y rysowal koncem swej
laski, o budowie komérki, o szczegbétach obrazéw
Matejki, co w tych obrazach byto fabutg, a co prawdg
historyczng. | o cztowieku, jego zachowaniach, od
czego sg zalezne. Byly to rozmowy powazne, w ktorych
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bytem traktowany jak partner. Nic czego nauczytem
sie w gimnazjum od moich profesor6w nie byto
podwazane. Zbyt wysoko cenit ich wiedze. Ale sprawy,
0 ktérych rozmawialiSmy w ustach Ojca nabieraty
czesto innego $wiatta.

Ojciec byt nieustepliwym purysta jezykowym. Méj
spos6b wystawiania sie stale korygowat, dopuszczat
jednak uzywanie lwowskiego ,,bataku”. Nie uzywajac
go bytbym przeciez poSmiewiskiem wsréd swoich
rowiesnikow.

Szczeg6lnie w mg pamie¢ — jeszcze jako ucznia
— zapadty dni sesji egzaminacyjnych studentéw medy-
cyny oraz farmacji, gdy Ojciec z powodu choroby
pozostawat w domu ilezac wt6zku w swoim gabinecie
egzaminowat. Nie mogto bowiem by¢é mowy o tym, aby
choroba profesora zwolnita go od egzaminowania. Tu,
juz w korytarzu naszego mieszkania, studentéw — za-
wsze zdenerwowanych — spotykata zyczliwosé i ciep-
to. Do moich obowigzkéw nalezato otwieranie drzwi,
wskazanie miejsca gdzie mozna usigs¢, a potem z rak
Matki dostawatem pudetko czekoladek Wedla lub
ciasteczka specjalnie na te dni upieczone by poczes-
towac czekajacych. Matka, ktdra zawsze w tym czasie
byta w domu, wychodzita do studentéw, rozmawiata
z nimi by uspokoi¢ ich przed egzaminem. Po wyjsciu
ostatniego z egzaminowanych zaglagdatem do Ojca.
ljuz po wyrazie twarzy wiedziatem jak przebiegaty
egzaminy. Uémiech oznaczat — poszto dobrze, twarz
powazna z opuszczonymi kacikami ust oznaczata
niezadowolenie.

Egzaminy, poza swym celem zasadniczym, spetniaty
tez i inng role. Studenci zdajacy celujgco, co nie byto
tatwe i wykazujacy sie pewng wiedzg 0g6lng, przede
wszystkim humanistyczng oraz zdolnoscig precyzyj-
nego formutowania mysli, byli przez Ojca notowani
jako ewentualni przyszli asystenci w Zaktadzie. Nie-
ktérym proponowano prace nawet juz podczas lub
wkrdtce po egzaminie. Jedli dobrze pamietam, to
wiekszo$¢ miodszych asystentow Ojca rozpoczynata
juz prace jako studenci. Do rozpoczecia studidw
w Zaktadzie bywatem rzadko. Byto nie do pomyslenia
abym mégt przyjs¢, ot tak sobie, odwiedzi¢ Ojca.
Jedynym wyjatkiem mogto by¢ polecenie Ojca, abym
przyniost co$ z domu, czego potrzebowal. Z takich
nieczestych wizyt pamietam, ze wszyscy pracowali
w duzym skupieniu, ledwo zwracajac na mnie uwage.
Dla nikogo nie bytem synem ich profesora.

I nadszedt dzien 1 wrze$nia 1939 roku. Tego dnia
wyszedtem z Ojcem do miasta, juz po bombardowaniu.
Na ulicy Bourlarda zobaczylismy pierwszy cze$ciowo
zburzony i ptongcy dom. Ojciec zatrzymat sie objat
mnie za ramie i powiedziat: ,,Nigdy w moim zyciu
nikogo nie nienawidzitem”, po czym jakby chciat co$
z siebie wyrzuci¢ zakonczyt: ,,Boze, jak ja ich nienawi-
dze”. | poszliSmy dalej aby zobaczyé rynek, katedre
ormianska idoszlismy do Zaktadu. ZastaliSmy tam juz
kilku asystentow, ktérzy nie zostali zmobilizowani.
O czym rozmawiano nie wiem, ale Ojciec wyszedt
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jakby troche pokrzepiony. W domu po kilku roz-
mowach telefonicznych, przy kolacji oznajmit Matce,
ze Uniwersytet pracuje normalnie i dzien pracy Ojca
nie bedzie sie r6znit od dotychczasowych. Cho¢ stysza-
to sie wiele o ruchu ludnosci cywilnej w kierunku
potudniowym, cho¢ w otoczeniu Ojca nikt nie miat
watpliwosci co do losu jaki moze czeka¢ mieszkancow
miasta po wejsciu Niemcow, nie padto ani jedno stowo
0 wyjezdzie ze Lwowa.

Po szoku dnia 17 wrze$nia 1939 — data nie wymaga-
jaca komentarza — dzien 19 wrze$nia. Przez zataraso-
wane kolumnami wojsk sowieckich ulice Lwowa Oj-
ciec dochodzi do swego Zaktadu. Wraca do$¢ spokoj-
ny i oznajmnia, ze Uniwersytet pracuje i prace w Za-
ktadzie sg kontynuowane. Po kilku dniach, po roz-
mowie z przedstawicielem komendy miasta, uzyskuje
pisemne zapewnienie, ze mieszkania profesor6w nie
beda rekwirowane. Chyba w pazdzierniku 1939 roku
rozpoczat sie rok akademicki, przy czym profesorowie
dostali polecenie wyktadania w jezyku ukrainskim.
Prawie nikt z profesoréw nie znat tego jezyka w stop-
niu wystarczajagcym. Tak wiec na poczatku wyktadow
wtrgcano pojedyncze stowa po ukrainsku, lecz dalej
wyktadano po polsku. Znanym byt fragment wyktadu
Ojca, ktory objasniat: otéw, po tacinie: plumbum, po
ukrainsku: swinec, co zabrzmiato ,,$winiec” wywotujac
gromki $miech studentéw.

W niedtugim czasie po wtargnieciu armii sowieckiej
do Lwowa, nasz dom stat sie coraz czesciej odwiedzany
przez tudzi, ktérych twarzy i nazwisk nigdy dotad nie
znatem. Byli to uciekinierzy z terenéw okupowanych
przez wojska niemieckie, dla ktérych nasz dom, a do-
ktadniej osoba Ojca byta zwornikiem w drodze na
potudnie lub p6inoc Europy. Ale wiekszos$¢ z nich po
krotkim czasie rozpoczynata prace w Zaktadzie, badz
tojako asystenci badz to jako pracownicy gospodarczy
lub administracyjni. W kazdym razie personel Zaktadu
podwoit sie, jesli nie potroit. Powracali tez z wojny
asystenci Ojca, niektorzy po ciezkich ranach. Nigdy nie
zapomne wspaniatego dr Bogustawa Halikowskiego,
po wojnie profesora pediatrii w Krakowie i w Szczeci-
nie, ktéry powrécit z wojny jednoreczny, a ktérego
sposéb bycia po doznanych obrazeniach byt godny
podziwu. CeniliSmy go bardzo, ale tez bardzo balismy
siejego ocen: byt przerazajgco doktadny i wymagajacy.
Prowadzit z nami chemie analityczna.

W pazdzierniku 1940 zostatem studentem 1 roku
Lwowskiego Instytutu Medycznego. Wtedy dopiero
mogtem odwiedza¢ Ojca w Zaktadzie. Ale i wtedy, jesli
gabinet czy pracownia Ojca byly zamkniete poznawa-
tem, zejest zajety. Poza bardzo nielicznymi wyjatkami,
bytem traktowany przez Ojcajako jeden ze studentéw,
ktory jednak winien doktadniej niz inni wiedzie¢ co
wolno, w czego nie wolno.

Oczywiscie wydarzeniem najwazniejszym byty wy-
ktady. Dla pierwszego roku Ojciec wyktadat chemie
nieorganiczng i chemie fizyczng, a profesor Pawet
Ostern chemie organiczng. Sala wyktadowa podczas
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wyktadow Ojca byta petna. Stuchali Ojca studenci nie
tylko medycyny i farmacji, ale takze studenci innych
Wydziatdw Uniwersytetu i Politechniki. Wszystkie
miejsca siedzgce, takze miejsca w przejsciach miedzy
tawkami i pod Scianami sali wyktadowej byty zajete.
Pierwsze rzedy zajmowali asystenci Zaktadu. Do kaz-
dego wyktadu Ojciec przygotowywat sie w przeddzien
bardzo starannie robigc zapiski na luznych kartkach.
Usitowalem niekiedy przeczyta¢ to co zapisywal, ale
pismo Ojca byto tak nieczytelne, ze nie mogtem
notatek odcyfrowa¢. We Lwowie byt tylko jeden
cztowiek, ktory dosc¢ tatwo czytat pismo Ojca. llekroé
Ojciec wyjezdzat z kraju, a nie brat maszyny do pisania,
po otrzymaniu listu Matka telefonowata do profesora
Pawta Osterna: ,,Pawetku jest list od Kubusia”, co
oznaczato, ze nalezy przyjs¢ i list przeczytac.

Wyktad rozpoczynat sie ze zwyczajowym kwadran-
sem akademickim. Ojciec wchodzit na sale zawsze
uSmiechniety, witat studentow, krétko sprawdzat przy-
gotowane do demonstracji zestawy, zamieniat kilka
stow z asystentami odpowiedzialnymi za demonstracje
po czym rozpoczynat wyktad.

Nie nalezatem do tych studentéw, ktérzy wszystko,
co Ojciec mowit rozumieli. Zapewne nie do$¢ uwaznie
Sledzitem tok Jego rozumowania. Wydawato mi sie,
do$¢ naiwnie, ze mnie jako przysztemu chirurgowi,
ktorym chciatem zostac¢, chemia nie bedzie tak bardzo
potrzebna. By¢ moze wyktady byty zbyt trudne, szcze-
gblnie chemia fizyczna, chemia zwigzkéw komplek-
sowych. Ale przede wszystkim dlatego, ze bylem
catkowicie pochtoniety obserwacjg osoby Ojca, ktére-
go kazdy ruch, kazda zmiana wyrazu twarzy inte-
resowaty mnie bardziej, anizeli tres¢ wyktadu. Dla
wiegkszosci jednak studentow, wyktady Ojca stanowity
wielkie przezycie intelektualne. Wyktady obfitowaty
w liczne anegdoty o ludziach, ktérzy chemie, a takze
kulture, tworzyli.

Zawsze z pewnym napieciem oczekiwatem na prze-
bieg demonstracji. Jesli co$ sie nie udawato, na twarzy
Ojca pojawiat sie grymas zniecierpliwienia i natych-
miast podbiegali asystenci odpowiedzialni za przygo-
towania doswiadczen demonstracyjnych. Kilka cicho
wypowiedzianych stéw i po chwili wszystko odbywato
sie jak nalezy.

W owym czasie nie byto podrecznikéw chemii
0g6lnej, nieorganicznej i organicznej wjezyku polskim,
wyktady przeto studenci skrzetnie notowali. W domu
podrecznikéw obcojezycznych byto bez liku, uwaza-
tem wiec, ze notowaé nie musze, co jak sgdze zostato
przez Ojca zauwazone.

Cwiczenia z chemii, a takze z innych dyscyplin,
odbywaty sie po potudniu. M6j rok liczyt ponad stu
studentdw podzielonych na grupy po dziesie¢ dwanas-
cie osOb. Sala éwiczen miescita okoto trzydziestu oséb.
Odbywalismy ¢wiczenia pod opieka jednego lub dwu
asystentéw. WychodziliSmy z Zaktadu okoto siédmej
wieczorem. Witasnie na ¢wiczeniach poznalismy atmo-
sfere Zaktadu. Atmosfere petng zyczliwosci, przyjaciel-
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skiego stosunku do miodziezy. Z asystentami prowa-
dzacymi C¢wiczenia i to nie tylko na chemii, ale i na
anatomii prawidtowej, histologii, mogliSmy moéwic
0 wszystkim, nikt z nich sie nie oszczedzat. Jesli kto$
z nas czego$ nie rozumiat, nie miat zahamowan aby to
powiedzieé. |1 chocby mingt juz czas przeznaczony na
¢wiczenia, prowadzacy zostawat ze studentem, a pra-
wie zawsze towarzyszyta im spora grupa innych,
chcacych stuchaé i patrzeé, szczeg6lnie wtedy kiedy do
dyskusji wigczat sie Ojciec. Asystenci nie mieli ustalo-
nych godzin pracy. Pozostawali w Zaktadzie tak dtugo,
jak ich praca, doSwiadczenia, tego wymagaty.

Chce tutaj podkresli¢ pewng ceche Zaktadu Chemii
Lekarskiej, a takze Zaktadu Anatomii prawidiowej
1Zaktadu Histologii, gdzie studiowatem w roku akade-
mickim 1940/1941: Zaktady te w tym tragicznym
okresie byty za sprawg ich Kierownikéw i Asystentéw
czym$ w rodzaju azylu, ktéry w znacznym stopniu
oddzielat studiujgcg mtodziez, od nieszczesé i tragedii
dnia codziennego. Rzesza studencka: to Polacy, Ukra-
incy, Zydzi — nie styszatem aby z tego powodu istniaty
jakie$ rozdzwieki. Naszym starostg byt Ukrainiec.
WKkroétce po wejsciu Niemcdw zostat on zamordowany
przez swych wspétziomkow za przychylny stosunek do
Polakéw i Zydow. Choé wiekszo$¢ ze studiujacych
miata wiele kiopotdw i trudnosci dnia codziennego,
sale wyktadowe byty peine, sale éwiczen do p6znych
godzin wieczornych z kompletami uczacych sie. Zawa-
lone kolokwium byto traktowane niezwykle powaznie,
zawalony egzamin jako nieszczesScie.

No i nadszedt czas egzaminow i kolokwiéw na
koniec roku akademickiego 1940/1941. Anatomie pra-
widtowa zdatem bez ktopotéw, podobnie histologie.
Zaczatem uczyc sie chemii zaktadajac, ze dwa tygodnie
wystarcza. Wiedziatem ponadto, ze nie moge byé
egzaminowany przez Ojca, a bedzie to jeden z Jego
asystentéw, ktdry moze potraktuje mnie ,ulgowo”.
Chyba na dwa dni przed egzaminem p6znym wieczo-
rem, zapytat mnie Ojciec czego sie ucze. Odpowiedzia-
tem, ze chemii, a pojutrze zdaje. | padty trzy pytania:
z budowy atomu — z tego wyszedtem bez trudnosci.
Z nastepnym pytaniem z chemii koloidow — byto
gorzej jesli nie catkiem Zle. | wreszcie pytanie ostatnie,
ktére mnie dobito: dlaczego siarczan miedzi w roz-
tworze wodnym jest niebieski. Nie miatem pojecia. Na
co Ojciec: ,,Przeciez ja to wam wyktadatem. Nie sadze
aby$ ten egzamin zdal, zreszta beda przy nim obecny”.
Rzecz jasna, do egzaminu nie przystgpitem i zaczatem
sie porzadnie uczyé. Po trzech tygodniach zdatem
egzamin komisyjny bez trudnosci.

Leszek Tomaszewski*

Wspomnienia studenta

Pamietam profesora Parnasa jako barczystego,
0 znakomitej aparycji, mezczyzne. Po wejSciu na sale
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ktaniat sie stuchaczom i rozpoczynat wyktad sak-
ramentalnym ,,moi panstwo”. Bylem oczarowany de-
monstracjami, ktdrymi Profesor ilustrowat swoje wy-
ktady. Byly one przygotowane z niezwykitg pomys-
towoscia i wielkim naktadem pracy.

Po ukonczeniu li-go roku medycyny méj kolega
Kazimierz Spett (pOzniej profesor patobiochemii
w Krakowie) ija zostaliSmy przyjeci przez Profesora
do pracy jako wolontariusze, ktérych nazywano w Za-
ktadzie ,barankami”.

Z licznego grona pracownikéw Zaktadu wymienie
Dr Bogustawa Halikowskiego — obecnie profesora
PAN, docenta Tadeusza Baranowskiego — p0zniej-
szego profesora we Wroctawiu, szlachetng postaé
profesora Pawta Osterna — utalentowanego uczonego
zmartego tragicznie w 1941, p6zniejszych profesorow
Jozefa Hellera, Janine Blauth-Opiernska, Irene Moch-
nackg i Wande Mejbaum-Katzenellenbogen oraz Sta-
nistawa Hubla, pdzniejszego docenta chirurgii. De-
monstratorem wyktadéw Profesora byt Dr Bogustaw
Pieczonka, ktéry po wojnie znakomicie prowadzit
Sanatorium Gornicze dla dzieci w Rabce.

Bardzo wazng czeScig Zaktadu byta biblioteka.
Kierowata nig ze znajomos$cig rzeczy i wdziekiem
profesorowa Ajdukiewiczowa. Starszym laborantem
Zaktadu byt Jozef Nuckowski. Prowadzit magazyn,
wydawat odczynniki iszkto laboratoryjne. Czuwat nad
sprawnoscig catej aparatury Zaktadu, likwidowat
wszelkie awarie. Pouczat i moralizowal studentow
i ,barankow”. Byt niezastgpiony.

* Prof. dr hab. med., patobiochemik, Warszawa. Student
i ,baranek” w Zaktadzie profesora Parnasa w latach
1938 -1941

Wiodzimierz Antyporowicz *

Wieczor wigilijny 1939 roku w Wilnie

W potowie grudnia 1939 roku przestat istnie¢ Uni-
wersytet Stefana Batorego w Wilnie. Przeksztatcono
go w Uniwersytet litewski. Zwolniono wszystkich
polskich profesoréw, studentom za$ zaproponowano
kontynuowanie studiéow medycznych w Kownie, oczy-
wiscie wjezyku litewskim. Bytem w tym czasie studen-
tem 2-go roku medycyny. Mtodziez akademicka Wilna
znalazta sie w bardzo trudnej sytuacji, stawiano sobie
beznadziejne pytanie: co robi¢ dalej? Niektorzy decy-
dowali sie jecha¢ nawet na front zachodni.

W wigilie Bozego Narodzenia zorganizowalismy
w domu akademickim przy Gorze Bufatowej pozeg-
nalng wieczerze z udziatem naszych profesoréw. Byt to
wieczér bardzo uroczysty i peten powagi oraz smutku

* Dr med. laryngolog, studiowat w Wailnie i Lwowie.
Emerytowany ordynator Laryngologii Centralnego Szpitala
Kolejowego w Warszawie — Miedzylesiu.
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po zamknieciu naszej Uczelni. Wéréd réznych wypo-
wiedzi najwazniejszy byt gtos profesora Wiodzimierza
Mozotowskiego. Stojac, w wysoko podniesionej rece
pokazywal kartke otrzymang ze Lwowa. Os$wiadczyt,
ze kartka pochodzi od jego Nauczyciela profesora
Parnasa, ktéry zaprasza miodziez akademicka Wilna
do kontynuowania studiéw we Lwowie, gdzie czynny
jest dawny wydziat lekarski Uniwersytetu Jana Kazi-
mierza, a wyktady odbywajg sie w jezyku polskim!

Na tej historycznej wieczerzy wigilijnej, pomimo
klesk i upokorzen pojawita sie nadzieja. W Panstwo-
wym Instytucie Medycznym we Lwowie spotkali sie
liczni studenci z Wilna i niektérych polskich innych
Uniwersytetow.

Tuz po Nowym Roku 1940-stym znalaztem sie ija
zkolegg Rajmundem Bartoszewiczem we Lwowie. Byli
juz tam nasi koledzy z Wilna: Stefan Malawski (obec-
nie prof. Ortopedii w Warszawie), Henryk Gajewski
(chirurg w Bydgoszczy), Jermakowicz (imienia nie
pamietam, zgingt na froncie pod Wiodawg w 1944 r.),
CzuryHo, Podmajstrowicz, Maksymilian Kasztelan-
ski, Rubittowicz i inni, ktérych nazwisk nie pamietam.

Jan Oskar Parnas
Ewakuacja ze Lwowa, Ufa, Moskwa

22 czerwca 1941 roku wybuchta wojna niemiec-
ko-radziecka. Nie pamietam jaki to byt dzien tygodnia
(Byta to niedziela, przyp. T.K.) i nie pamigtam czy
dowiedzielismy sie o tym z radia czy z wybuchu bomb
niemieckich w miescie. Nazajutrz poszedtem jak zwyk-
le na Uniwersytet na ul. Piekarska. Byt to okres sesji
egzaminacyjnej i nalezato uporzagdkowac sprawy stu-
denckie. Z mojego indeksu wynika, a mam jego
oryginat, ze w dniu 23 czerwca dziekanat pracowat
jeszcze normalnie, bo znajduje tutaj adnotacje o zali-
czeniu pierwszego roku medycyny. Indeks podpisat
profesor Bolestaw Jatowy — zamordowany poOzZniej
przez nacjonalistow ukrainskich. W dziekanacie po-
wiedziano mi, ze lwowskie szpitale przyjmuja studen-
tow medycyny jako pomocnikow lekarzy. Zgtositem
sie i zostatem przyjety do kliniki chirurgicznej prof.
Wiadystawa Dobrzanieckiego — rozstrzelanego 4 lip-
ca wraz z 20 innymi profesorami uczelni Iwowskich.
Prace w klinice Ojciec zaaprobowat. Przez trzy lub
cztery dni nie wracatem do domu i zupetnie nie
wiedziatem co sie w miescie dzieje. Prawdopodobnie 26
lub 27 czerwca rano przyjechat do kliniki Ojciec. Byt
bardzo zdenerwowany i kazat mi natychmiast wracaé
z nim do domu. Przed bramg kliniki stat olbrzymi
samochod osobowy z podoficerem NKW D za kierow-
nicg. Wsiedlismy i Ojciec opowiedziat co sie stato. Ot6z
poprzedniego dnia wtadze Lwowskiego Instytutu Me-
dycyny zabraty wszystkich profesoréw wyktadajgcych
w tym czasie i proponowaty, by wobec nieuchronnego
wejscia Niemcdw do Lwowa, wyjechali wraz zrodzina-
mi podstawionym przez witadze sowieckie, specjalnym
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pociggiem ewakuacyjnym. Nikt jednak z tej oferty nie
skorzystat. Tego za$ dnia, wczesnym rankiem, za-
dzwonit do Ojca profesor pediatrii Franciszek Groer
pytajac, czy Ojciec czytat dzisiejszg prase. Na pierwszej
bowiem stronie miejscowej lwowskiej gazety ,,Czer-
wony Sztandar” ukazat sie obszerny antyhitlerowski
artykut podpisany tytutem, imieniem i nazwiskiem
mojego Ojca. Takiego artykutu Ojciec ani nie napisat,
ani nie podpisat, zareagowat wiec dzwonigc i zgdajac
odwotania artykutu lub sprostowania nazwiska. Pora-
dzono mu — ito w formie nakazu — natychmiastowy
wyjazd wraz z rodzing. Bylo to oczywiste, ze po takiej
enuncjacji, jak tylko Niemcy wejdg do Lwowa, zabijg
catg naszg rodzine. Prawie natychmiast pod nasz dom
podjechat 6w osobowy samochdéd z NKWD. ten
wiasnie, ktdrym Ojciec przyjechat po mnie do kliniki.
Roéwnoczesnie Matka pakowata niezbedne rzeczy,
potrzebne do niewiadomo-jak-dtugiej podrézy. Wyje-
chaliSmy zegnani przez profesoréw mieszkajgcych
w tym samym budynku. Kilkanascie kilometréw za
rogatkg Lyczakowska samochdd ulegt awarii. Kierow-
ca wkrdétce zatrzymat pustg ciezaréwke, porozmawiat
o czyms$ z kierowca, przetadowalismy sie i ruszyli wcigz
nie wiedzac dokad jedziemy. DostaliSmy sie w potok
uciekajacych cywiléw iwojska, ktérych kolumne coraz
to ostrzeliwaty niemieckie mysliwce. Po drodze jaki$
oficer sowiecki usitowat wysadzi¢ nas na szosie, jed-
nakze kierowca dos$¢ zrecznie wykrecit i wjechalismy
do Tarnopola pod ratusz. Tu wszedt wraz z Ojcem do
wnetrza i za chwile wrocili w towarzystwie oficera
NKWD w randze majora. Ten towarzyszyl nam
w dalszej drodze. Kilkakrotne nagabywania by oddaé
samocho6d odpierane byly wystawieniem karabinu
przez okno szoferki z odpowiednimi grozbami. Po
przekroczeniu granicy polsko-radzieckiej na Zbruczu
dowiedzielismy sig, ze jedziemy do Kijowa. Nie pamie-
tam jak diugo trwata ta podréz, uptyw czasu zrobit
swoje. Pamietam jedynie, ze tam umieszczono nas
wjakim$ duzym budynku, w ktérym zgromadzono juz
wielu ludzi, a byli to cztonkowie Ukraifnskiej Akademii
Nauk, artysci, inteligencja. Byt to punkt zborny ludzi,
ktérzy mieli by¢ ewakuowani dalej w gtgb Zwigzku
Radzieckiego. Po zatadowaniu nas do pociggu osobo-
wego znéw nie wiedzielisSmy dokad jedziemy. W pocia-
gu spotkalismy profesora Jakuba Wegierke, internis-
te-diabetologa wraz z zong okulistka, cierpigcqg na
astme, ale nie pamietam w jaki sposob dotarli do
Kijowa. Po kilku, a moze po Kkilkunastu dniach
podrozy, przerywanej diugimi postojami, rzekomo
spowodowanymi przez grozbe nalotéw niemieckich
mys$liwcéw, dotarliSmy do celu. Byta nim Ufa w Basz-
kirskiej Republice. Umieszczono nas w matym pokoi-
ku w tamtejszym hotelu przepetnionym do granic
mozliwosci. Dla wiekszosci uciekinieréw, nie byto
zadnej pracy. Nie wiem zjakich $rodkow ludzi ci zyli
— my takze. Zaopatrywac nalezato sie na miejscowym
bazarze, oczywiscie nie przygotowanym do zaspokoje-
nia potrzeb takiej masy ludzi.
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W lipcu lub w sierpniu 1941 roku zgtositem sie do
tamtejszego Instytutu Medycznego z prosba o przyje-
cie na nastepny rok studiow. Ojciec probowat dziata¢
w katedrze biochemii w dziedzinie Srodkéw krwiozas-
tepczych, ale tamtejsze nikie mozliwosci badawcze
sktonity go do rezygnacji.

Chyba w sierpniu 1941 roku, juz po podpisaniu
traktatu Sikorski-Stalin, Ojciec zostat wezwany do
Moskwy do Ambasady Polskiej przez ambasadora
Stanistawa Kota. Ambasadora interesowato wszystko
co dziato sie we Lwowie od dnia kiedy wojska sowiec-
kie wkroczyty do miasta az do dnia naszego wyjazdu.
Stan glebokiej depresji, w ktérej Ojciec sie dotad
znajdowat ustgpit catkowicie.

Niedtugo po tym pojawit sie w naszym pokoju major
Wojska Polskiego, w mundurze. Przedstawit sie jako
oficer werbunkowy szukajacy ochotnikéw do Armii
Polskiej tworzacej sie wiasnie na terenie Zwigzku
Radzieckiego. Siedziat w naszym pokoju dtugo i roz-
mawiat z Rodzicami. Kiedy wstat i zaczat sie zegnaé
Ojciec wskazujgc na mnie powiedziat: ,,Panie majorze,
ma pan tu pierwszego ochotnika do Armii Polskiej”.
Zapamietatem to bardzo dobrze, jak i przerazong
twarz mojej Matki. Od tego co postanowit Ojciec nie
byto odwotania. Wéwczas, wobec toczacej sie wojny
decyzja Ojca oczywiscie nie mogta by¢ inna. Rozpo-
czely sie przygotowania do mojej dlugiej wojennej
wedréwki. Nie byly one skomplikowane: nalezato
zdoby¢ gdzies walonki, fufajke, takiez spodnie, jaka$
torbe, troche alkoholu jako jedyny towar wymienny.
Ale najwazniejszy byt maly czarny notes, w ktérym
zapisywatem dyktowane mi przez Ojca nazwiska ludzi

rozsianych po catym Swiecie, na wszystkich kon-
tynentach od Turcji, Indii, Japonii, do Stanow Zjed-
noczonych i Krajow Europy — do ktérych w razie
potrzeby mogtem sie zwréci¢ o pomoc w kazdej
sytuacji. Ten maty czarny notes przyjechat ze mng do
Polski w 1946 roku i we Wroctawiu gdzie$s mi zaginat.

Sposrod bardzo wielu ludzi, Polakéw i Rosjan,
ktérzy odwiedzali Ojca w naszym pokoiku w Ufie,
jedna wizyta szczegdlnie utkwita w mojej pamieci.
Pewnego popotudnia wszedt do pokoju niewielkiego
wzrostu mezczyzna ubrany w fufajke i juz przy
drzwiach zawotat: ,,dzien dobry Panie Profesorze”.
Ojciec spojrzawszy na niego po jednej, dwu sekundach
wstat i odpowiedziat: ,,dzieri dobry Panie Prezydencie”.
Byt to dr Stanistaw Ostrowski, prezydent Miasta
Lwowa wywieziony przez NKWD do tagru. (W latach
1972— 1979 prezydent Rzeczypospolitej Polskiej na
Uchodzctwie, przyp. Red.) Trudno jest opisa¢ to
spotkanie, byto w nim tyle rados$ci i wzruszenia. Pisze
o tym w swoich wspomnieniach Stanistaw Ostrowski
w ksigzeczce wydanej w Warszawie w 1986 roku (Wyd.
Pokolenie).

Na przetomie roku 1941/1942 opuscitem Ufe udajac
sie wraz z kilku innymi ochotnikami do Armii Polskiej
formujacej sie w tym czasie na potudniu Rosji w okoli-
cach Taszkientu. Oczywiscie stracitem wowczas kon-
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takt z rodzicami. Nawigzatem go dopiero w 1943 roku
za posrednictwem przyjacidtki Rodzicow mieszkajacej
w Londynie, ktorej adres miatem w czarnym notesie,
a ktéra wiadomosci ode mnie w jaki$ tylko-jej-wiado-
my-sposéb przekazywata rodzicom. To, co sie dziato
z moimi Rodzicami w latach 1942— 1946 znam tylko
z opowiadan. Prawdopodobnie w roku 1943, kiedy
zagrozenie przez ofensywe niemieckg ustgpito, Rodzice
przyjechali do Moskwy, gdzie Ojciec zaczat pracowac
w Wszechzwigzkowym Instytucie Biologii DoSwiad-
czalnej. Zostat wybrany na cztonka Radzieckiej Aka-
demii Nauk i Radzieckiej Akademii Nauk Medycz-
nych, otrzymat nagrode panstwowga Zwigzku Radziec-
kiego za caloksztatt pracy naukowej, zostat takze
doktorem honoris causa Francuskiej Akademii Medy-
cyny i Sorbony. Lecz o tym wszystkim dowiedziatem
sie dopiero po wojnie, podczas mojej pierwszej wizyty
u Rodzicow w 1946 roku — po demobilizacji I
Korpusu.

Rodzice mieszkali wtedy w hotelu Metropol w Mos-
kwie. Z tego okresu pamietam nieprzebrang liczbe
ludzi, ktérzy Rodzicow odwiedzali. Byli to naukowcy
ze wszystkich stron Swiata, przewaznie chemicy, ale tez
matematycy i fizycy, akredytowani przy swoich am-
basadach dziennikarze, dyplomaci, artysci. Z Polakéw
odwiedzajacych Rodzicéw zapamietatem jedynie pa-
nig Ewe Bandrowskg-Turskag i profesora Tadeusza
Lehr-Sptawinskiego z Krakowa.

Ojciec moj, przez cate zycie przyzwyczajony do
bogatych miedzynarodowych kontaktéw z ludzmi
nauki i kultury, nadal pisywat artykuty do zagranicz-
nych czasopism naukowych, bywat w ambasadach,
miat tam przyjaciot, a z niektorymi utrzymywat bardzo
bliskie stosunki. Zytjakby w catkowitej nieSwiadomo-
sci, ze w kraju, w ktérym mieszkat, wczesniej czy
pézniej kontakty takie muszg doprowadzi¢ do nie-
szczescia. Przerazalo to mojag Matke, lecz jej proshy
aby cho¢ czes¢ z tych kontaktéw ograniczy¢ nie
znajdowaty u Ojca zrozumienia.

W jesieni 1946 roku opuscitem Moskwe iudatem sie
do Wroctawia by kontynuowac¢ studia w tamtejszym
Uniwersytecie. UtrzymywaliSmy regularng korespon-
dencje. W koncu tegoz 1946 roku Rodzice moi przyje-
chali do Polski zaproszeni przez Uniersytety Wroctaw-
ski i Jagiellonski. Byto to nie tylko zaproszenie do
wygtoszenia serii wyktaddw, lecz takze — propozycja
objecia przez Ojca katedry Chemii Fizjologicznej
w Uniwersytecie Wroctawskim lub Jagiellonskim. Oj-
ciec wybrat Uniwersytet Jagiellonski. Jednakze, ponie-
waz zajmowat on odpowiedzialne stanowiska dyrek-
tora dwoch wielkich laboratoriow w Moskwie sprawa
nie mogta byé zatatwiona zwyklg opcjg, ale musiata
by¢ uwzgledniona na poziomie rzgdowym. O ile wiem,
lecz nie jestem tego pewien, strona polska wyrazita
zgode na objecie przez ojca Katedry w Krakowie.
Jednakze w listach Ojca z Moskwy, ku mojemu
zdziwieniu, nie byto juz na ten temat ani stowa.
Dopiero w jesieni 1947 roku podczas kolejnej wizyty
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u rodzicdw dowiedziatem sie, ze po powrocie z Polski
Ojciec rozmawiat z wiceprezydentem Radzieckiej Aka-
demii Nauk. Ten wystuchawszy Ojca powiedziat: ,Ja-
kubie Oskarowiczu, btagam was abys$cie nigdy, nigdzie
i z nikim tej sprawy nie poruszali. Macie przeciez zong
isyna”.Whniosek z tej rozmowy byt oczywisty: pierwsza
préba staran o powrdt do kraju zakonczytaby sie
tragedig.

Bytem woéwczas u rodzicow krétko, znajdujgc ich
w dobrej formie. Nie mieszkali juz w hotelu poniewaz
dostali mieszkanie. W 1948 roku kontakt moéj z rodzi-
cami zostat na krotko przerwany, a to z powodu
choroby Ojca (niedowtad potowiczy), co rodzice usito-
wali przede mng zatai¢. Odezwali sie ponownie, gdy
zdrowiu Ojca nic juz nie zagrazato. Pojechatem do
Moskwy i zastatem Ojca ze $ladami niedowtadu, lecz
w dos$¢ dobrej formie. Byt to okres szalejacego tysen-
koizmu, ktéremu Ojciec przeciwstawiat sie niemal
publicznie zarzucajgc Lysence szarlatanerie, fatszowa-
nie wynikéw badan i dziatanie na szkode Nauki. Nie
brak tez byto w tych wypowiedziach, niekiedy w obec-
nosci os6b trzecich, dezaprobaty stosunku Stalina do
poczynah tysenki. Kiedy wyjezdzatem zegnajac mnie
Ojciec powiedziat: ,,chyba cie wiecej nie zobacze”.

W drugiej potowie stycznia 1949 roku kontakt z Ro-
dzicami urwat sie nagle. Nie odpowiadali na listy,
préby potaczenia telefonicznego konczyty sie stwier-
dzeniem telefonistki, albo ze numer nie odpowiada,
albo ze takiego numeru w Moskwie nie ma. Rozpoczat
sie diugi okres, w ktoérym usitowatem wszystkimi
dostepnymi mi sposobami (m.in. przez Ambasade
Radzieckg i Ministerstwo Spraw Zagranicznych) do-
wiedzie¢ sie co sie stato, ale znikad nie byto od-
powiedzi. Nie pamietam kto i kiedy powrdciwszy
z Moskwy powiedziat mi, ze na jego pytanie co sie
dzieje z akademikiem Parnasem ustyszat odpowiedz:
»takiego akademika nie ma i nie byto”.

W potowie 1949 roku atmosfera wokdt mnie w $ro-
dowisku uczelnianym ulegta ,zageszczeniu”. Bytem
wtedy studentem Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Wroctawskiego i pracowatem w klinice chirurgicznej.
Dano mi wyraznie do zrozumienia, ze moja obecnos¢
w Kklinice jest niepozgdana. Jednocze$nie z relacji
sgsiadow dowiedziatem sie, ze sg wypytywani przez
ludzi z Ministerstwa Bezpieczefstwa Publicznego
0 mnie, 0 mojg zong, o moje kontakty itd. itd.
Poniewaz taka inwigilacja byta do$¢ powszechna nie
taczytem jej z czym$ co mogto mie¢ zwigzek z moim
Ojcem. Skoniczyt sie rok 1949. Minely Kkolejne cztery
lata. Ktérego$ dnia na poczatku 1954 roku, gdy
pracowatem i mieszkatem w Szpitalu Miejskim w By-
tomiu zawotano mnie do telefonu. W stuchawce ustysza-
tem gtos Matki. Pytata, a byto to zawsze jej pierwsze
pytanie, czy jestem zdrowy i jak sie czuje. Nastepne
brzmiato: ,,Czy mogtbys do mnie przyjecha¢”. Zro-
zumiatem, ze Ojciec nie zyje, ze prawdopodobnie
doszto do tragedii, o ktorej przez telefon moéwié nie
mozna. W stosunkowo krdtkim czasie otrzymatem
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paszport oraz wize i pojechatem do Moskwy. Na
lotnisku oczekiwata mnie Matka i od niej dowiedzia-
tem sie o tym co zaszto.

29 stycznia 1949 roku, krdtko po potnocy, przyszio
NKWD z nakazem aresztowania Ojca. Pozwolono
Mu sie ubra¢, pokd6j jego opieczetowano. Ostatnie
stowa Ojca jakie Matka ustyszata byly: ,miatas racje”.
W ciggu nastepnych dni zabrano wszystko co znaj-
dowato sie w pokoju Ojca: olbrzymiag biblioteke,
wszystkie dokumenty, ksigzeczki oszczedno$ciowe,
pienigdze, pozostawiajac Matke bez srodkéw do zycia.
Wyrzucono jg z mieszkania dajac pokoik na przed-
miesciach Moskwy. Pisma Matki kierowane do roz-
nych wiadz pozostawaty bez odpowiedzi. Co tydzieh
lub co dwa wedrowala do wiezienh na tubiance, na
Butyrkach, Lefortowie. Konczyto sie to niezmiennie
stwierdzeniem oficera dyzurnego: ,,jeszcze nic nie wia-
domo”. Niemal wszyscy znajomi zerwali z Matka
kontakty. Po$réd nielicznych, ktérzy Matki nie opu$-
cili, byta — podtrzymujgc niemal przy zyciu — Nadie-
zda Mandelsztam, zona poety zamordowanego w tag-
rze przez NKWD.

Po $mierci Stalina, byt to chyba juz lipiec albo
sierpien 1953 roku zatelefonowano z Gtéwnej Prokura-
tury Wojskowej, ze generat Roman A. Rudenko, gtdwny
prokurator wojskowy Zwigzku Radzieckiego chciatby
z Matka porozmawiaé. Nastepnego dnia, samochodem
przystanym przez prokurature, Matka pojechata do
Rudenki. A ten o$wiadczyt jej, z wyrazami grzecznos-
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ciowego ubolewania, ze Ojciec zostat aresztowany na
podstawie ,,0szczerczych zarzutéw” i zmart w wiezieniu
jeszcze tego samego dnia. W zwigzku z tym winna sie
zwroci¢ do Ministerstwa Spraw Wewnetrznych o akt
zgonu i ztozy¢ podanie o zwrot utraconego mienia.

Matka nigdy nie opowiedziata mi doktadnie prze-
biegu tej rozmowy, ani niczego o owych ,,0szczerczych
zarzutach”. Starania o odzyskanie zagrabionego mie-
nia wigzatyby sie z konieczno$cig wejScia w mury
magazynow wieziennych. Napisata wiecjedynie poda-
nie o wydanie aktu zgonu i zwrot skonfiskowanych
pieniedzy.

Jak wynika z aktu zgonu Ojciec zmart 29 stycznia
1949 roku, w wieku 65 lat. Jako przyczyne podano:
»porazenie serca”. Fakt Smierci zostat zapisany w urze-
dzie stanu cywilnego 11 lipca 1953 roku pod numerem
467, jako miejsce zgonu podkres$lono na druku wyraz:
gorod,jako republike podano skr6t RSFSR. Akt zgonu
wydano 15 pazdziernika 1953 roku (fotokopia).

Na czym polegaty owe ,,0szczercze zarzuty” tego nie
wiemy. Nalezy pamietac, ze byt to czas kolejnej wielkiej
czystki, w ktorej nie oszczedzano nikogo. Tej samej
nocy aresztowany byt ambasador Iwan M. Majski,
atakze jeden z najwybitniejszych rosyjskich chirurgéw
Siergiej S. Judin. Ale oni przezyli.

Od Redakcji— Niektore pisma codzienne zamiescity
wiadomos¢ o notatce skierowanej 9 listopada 1943
roku przez Wande Wasilewska do Jézefa Stalina
z proponowanym sktadem osobowym przysziego
rzagdu, okreslanym jako Narodowy Komitet Wolnej
Polski. Na wykazie m.in. podano: Parnas Jakub
— akademik, znany polski uczony. Cze$¢ sposrod
wymienionych os6b nie uzyskata akceptacji Stalina
w efekcie przedstawionych mu przez NKWD chara-
kterystyk.*} — Jak wiemy, profesor Parnas zadnej
politycznej pozycji nie zajmowat.

- Na podstawie publikacji w Gazecie Wyborczej (wyd. Swiat.)

nr 263 z 7—8 listopada 1992 r. i w Polsce Zbrojnej nr 220
(wyd. 1) z 9 listopada 1992 r. przypis przygotowata Zofia
Zielinska.
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Stanistaw Hubl*

Najwazniejszym sktadnikiem dobrej pracowni
naukowej jest dobry kierownik —
takie byto credo profesora Parnasa

W perspektywie lat — i wiasnego nabywanego
w czasie doswiadczenia — wspomnienia o profesorze
Parnasie nabierajg coraz to wiekszej wyrazistosci
i wytaniaja wielko$¢ Jego postaci. Wyktady z chemii
lekarskiej cieszyty sie wielkg popularnos$cig. Odbywaty
sie zawsze w sali wypetnionej po brzegi. Stanowity
niezwykle interesujacy, niemal sensacyjny seans. M6-
wit pieknym jezykiem ze znakomitg dykcjg. Czar Jego
osobowosci i magia Jego wiedzy obezwitadniaty nas,
ale i podnosity na duchu gdyz wprowadzaty w Swiat
nauki, wyznaczaty nowe, nieznane drogi ludzkiej pracy
i mozliwosci postepu. Uzasadniaty celowo$¢ bytu
ludzkiego.

Pomimo zr6znicowania stanowisk, stopni nauko-
wych, a przede wszystkim Swiatowej stawy naukowej
Mistrza i Nauczyciela nikt, nawet sposréd najmtod-
szych pracownikéw, nie mdgt doznawal uczucia
mniejszej wartosci. Przeciwnie dzieki Jego subtelnej
kulturze bycia, zyczliwosci i wyrozumiatosci, dzieki
trosce o sprawy bytowe uczniéw, praca w Zakladzie
stabilizowata i otwierata nieograniczone mozliwosci
awansu. Jednakowoz w czasie rozmoéw na rézne tema-
ty, ktére prowadzit z nami profesor, w bezposredniej
konfrontacji z Jego osobg i Jego przyttaczajgcg wiedzg
doznawatem nierzadko uczucia nicosci.

W atmosferze pracy naukowej, badawczej i dydak-
tycznej, sprawiedliwego traktowania przez Profesora
wszystkich pracownikdw nie byto miejsca na zadne
niecheci narodowosciowe czy wyznaniowe, nieporozu-
mienia czy zawisci.

Profesor stworzyt w Zaktadzie Chemii Lekarskiej
Uniersytetu Jana Kazimierza we Lwowie doskona-
ty Swiat, w ktérym wielka nauka oraz moralnos¢
wspotpracy i wspotzycia nadaty Jego dzietu wymiar
ponadczasowy, jaki posiada kultura helleAska.

Po $mierci Profesora, Jego zona Renata Parnasowa
zamieszkata w Warszawie. Bytem Jej domowym leka-
rzem az do konca. Pani o niezwyklych zaletach ducha
i umystu, niecodziennej i ujmujacej prezencji byta
niezastgpiong towarzyszka zycia i wspéttwdérczynia
dzieta swego wielkiego Meza. Syn, Jan Parnas, boha-
ter z Monte Cassino, znakomity chirurg mieszka
w Kkraju.

W tych nabrzmiatych dumg i smutkiem wspomnie-
niach nie moge poming¢ profesora Pawta Osterna,
cztowieka wielkich talentéw o niezwykiej subtelnosci
i skromnosci. Byt moim bezposSrednim przetozonym
w Zaktadzie. Zaliczam Go do $cistego grona najwybit-
niejszych 6wczesnych chemikéw fizjologicznych.

* Doc. dr hab. med. chirurg, Warszawa. W latach
1936—1941 uczen i asystent profesora Parnasa.
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W czasie okupacji niemieckiej odwiedzitem profesora
Osterna w Fabryce Farmaceutycznej ,,Faokoon” we
Fwowie, gdzie mieszkat z zong i corkg. Omowilismy
z Panstwem Osternami sprawe zagrozenia: pani Oster-
nowa z cOrka przechodzity pod opieke Siéstr Zakon-
nych, profesor Ostern miat zagwarantowany wyjazd
w okolice Réwnego. Proponowatem profesorowi po-
byt w okolicy Lancuta u moich przyjaciét na wsi. Trase
mieliSmy odby¢ wspdlnie pociggiem towarowym ko-
rzystajac z pomocy umoéwionych kolejarzy. Niestety
nie zdotatem przekonaé profesora Osterna do zmiany
podjetej wczesniej decyzji.

Panu profesorowi Parnasowi, Jego zonie Renacie,
wszystkim pracownikom Zaktadu Chemii Lekarskiej
UJK we Lwowie, ktorzy odeszli — szczegdlnie tym,
ktérzy odeszli tragicznie — sktadam w najwiekszej
pokorze moj najgtebszy hotd.

Janina Kwiatkowska*
W latach piecdziesigtych we Lwowie

Nigdy nie miatam sposobnosci spotka¢ Profesora
Jakuba Parnasa, a jednak mam uczucie, ze jestem
— w jakim$ sensie — Jego wychowankga. Jego imie
moéwito mi bardzo wiele juz w czasie studiéw bezpo-
Srednio po wojnie w Akademii Weterynaryjnej we
Lwowie. Byt najwyzszym autorytetem. Nasi znakomici
profesorowie — Stefan Grzycki, biochemik oraz Wac-
taw Moraczewski, lekarz, chemik i fizjolog a zarazem
humanista — bardzo czesto powotywali sie na opinie
i poglady Wielkiego Parnasa. Asystenci i wolontariu-
sze — bytam wowczas wolontariuszkg w Zaktadzie
Biochemii — musieli dobrze zna¢ Jego publikacje.
0 fosforolizie glikogenu, glikolizie i amoniogenezie
moéwito sie cytatami z tych prac.

W katedrze Biochemii Instytutu Medycznego przy
ulicy Piekarskiej 52 we Lwowie — kierowanej przez
profesora Parnasa do potowy 1941 roku — rozpo-
czetam prace jako asystent i doktorant Jego ucznia
Bohdana Sobczuka (B. Sobczuk byt w latach trzydzies-
tych asystentem profesora Parnasa, przyp. Red.) dwa-
nascie lat pézniej. Byt to okres, gdy imie Parnasa
zostato wymazane z oficjalnego obiegu. Usunieto
ksigzki Profesora z Biblioteki Uniwersyteckiej i Medy-
cznej, nie byto ich tez w Katedrze. Wszystkie te ksigzki
1 prace byty jednak pieczotowiecie przechowywane
przez profesora Sobczuka i udostepniane zaufanym
asystentom. Po $mierci Stalina ksigzki Parnasa uro-
czyscie powrocity do Biblioteki Katedry.

Sadze, ze nie przesadze, okreslajac atmosfere panu-
jagcg w Katedrze jako kult profesora Parnasa. Wszyst-
kie dosSwiadczenia planowano i wykonano wedtug
zasad obowigzujgcych w okresie Jego kierownictwa.

* Prof, dr hab. Instytut Biochemii i Biofizyki A. M. we
Wroctawiu
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Odwotanie sie do Jego interpretacji konczyto jedno-
znacznie dyskusje. Pomimo, ze nie byto juz dawnych
pracownikéw rézne tradycje, obyczaje i przepisy za-
ktadowe miaty obowigzujgcg moc, pilnie ich prze-
strzegano pod czujnym okiem szefa.

Z bardzo podobnymi tradycjami i obyczajami ze-
tknetam sie p6zniej w Katedrze Biochemii we Wroc-
tawiu, ktdrg kierowat uczen profesora Parnasa — Ta-
deusz Baranowski. Nie tylko zreszta obyczajowos¢
zaktadowa, ale i tematyka naukowa katedry wywodzi-
ta sie bezposrednio z prac Parnasa. Taka zresztg
pozostata do dzis. Zmienity sie techniki, rozszerzyty
mozliwos$ci badawcze, nauka poczynita ogromne po-
stepy, ale nadal nie znamy odpowiedzi na wiele pytan
stawianych jeszcze przez Parnasa. Tylko najwyzszej
klasy uczony obdarzony niezwyk#g intuicjg iwyobraz-
nig badawczg umie znalez¢ problemy, ktére pozostajg
aktualne tak dtugo. Do dzi$ enzymy glikolityczne sg
gtéwng tematyka Katedry Biochemii Akademii Medy-
cznej we Wroctawiu, podobnie jak iw wielu wybitnych
pracowniach w $wiecie. Z tradycji parnasowskich
wywodzg sie badania porownawcze nad przemiang
weglowodanéw w mies$niach prowadzone w Katedrze
Biochemii Akademii Rolniczej we Wroctawiu. Badania
molekularnych mechanizmdéw skurczu miesni i niemie-
$niowych uktadéw Kkurczliwych, prowadzone m.in.
w Instytucie im. M. Nenckiego w Warszawie, majg
u swych podstaw zjawisko fosforolizy wykryte w latach
trzydziestych przez Parnasa i Baranowskiego. Z badan
nad amoniogenezg i przemiang nukleotydéw, prowa-
dzonych we Lwowie przez Jakuba Karola Parnasa
i Wiodzimierza Mozotowskiego wzieta takze poczatek
tematyka badawcza Zaktadu Biochemii Akademii
Medycznej w Gdansku.

Informacje o Sympozjach krajowych
w 1993 roku

Xl Miedzynarodowe Sympzjum na temat Gliko-
koniugatéw odbedzie sie w Krakowie, w dniach
15-20 sierpnia 1993 roku. Organizatorem jest prof.
Jerzy Koscielak (Inst. Hematologii, ul. Chocimska 5,
00-957 Warszawa, tel. 48 9515, tIx 82 54 63, fax
(48) (22) 4889 70). Przewiduje sie obrady w 14
sesjach tematycznych. Wpisowe 380 USD (organi-
zatorzy beda mogli stosowac znizki po podjeciu
przez zainteresowanych korespondencji). Karty
zgtoszen i szersze informacje mozna uzyskac¢ u Or-
ganizatora.

Satelitarne sympozjum na temat Dolichol and
related lipids i organizuje prof. Tadeusz Chojnacki
(Inst. Biochemii i Biofizyki PAN, ul. Rakowiecka 36,
02-532 Warszawa, tel. 49 0415, tlx 81 38 45, fax
(48) 391216 23) w Zakopanem w dniach 11-14
sierpnia 1993.
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Bolestaw Skarzynski
1901— 1963
Patron nagrody Polskiego Towarzystwa Bio-

chemicznego za najlepszy artykut opublikowa-
ny w kwartalniku Postepy Biochemii

Chemia fizjologiczna w Polsce w okresie miedzy-
wojennym szczycita sie znacznymi osiggnieciami w wy-
niku dziatalnos$ci naukowej i dydaktycznej kilku wybi-
tnych biochemikéw: Jakuba Karola Parnasa we Lwo-
wie, Stanistawa Przyteckiego w Warszawie i Leona
Marchlewskiego w Krakowie. W ciggu szeregu lat
kazdy z nich wylansowat wtasne koncepcje naukowe
m.in. w dziedzinie biochemii mieéni, struktury biatek
oraz chemii zwigzkéw pyrolowych, tworzac wiasne
szkoty, ktérych uczniowie odegrali zasadniczg role
w odbudowie polskiej biochemii po drugiej wojnie
Swiatowej. Jednym z nich byt Profesor Bolestaw Skar-
zynski, jeden z najblizszych wspotpracownikéw L.
Marchlewskiego. Prace naukowa Skarzynski rozpo-
czat w 1923 r. jeszcze jako student medycyny w Za-
ktadzie Fizjologii UJ pod kierunkiem profesora Ernes-
ta Maydella; w 1927 r. po ukonczeniu studiéw lekars-
kich przenosi sie do Zaktadu Chemii Lekarskiej kiero-
wanego przez L. Marchlewskiego. Od razu rozpoczyna
pierwsze prace eksperymentalne poswiecone wiasci-
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wosciom widmowym witamin i hormonow sterydo-
wych. Kierujagc swa szczeg6lng uwage na zwiazki
sterydowe izoluje z materiatu roslinnego estradiol
w stanie krystalicznym publikujac kilka prac z tego
zakresu w Z. physiol. Chem. i w Nature. Wyniki tych
badan byty kolejnym potwierdzeniem chemicznej jed-
nosci Swiata roslin i zwierzat, poza osiggnieciami M.
Nenckiego i L. Marchlewskiego w zakresie wspdlnoty
struktur hemu i chlorofilu. Tak wigc w Krakowie
w latach 20-tych rodzita sie nowa dziedzina bio-
chemiczna — biochemia poréwnawcza, prowadzaca
do ogolniejszego spojrzenia na otaczajacg nas przyro-
de zywa. Wynikato z niej, ze jednos$¢ istot zywych na
poziomie molekularnym jest posunieta o wiele dalej
niz to podejrzewano jeszcze przed niedawnym czasem,
i ze cata przyroda ozywiona opiera swojg réznorod-
no$¢ na tym samym planie budowy.

Skarzynski podejmuje nastepnie badania nad wyjas-
nieniem sposobu przemiany karotenu w witamineg
A i analizuje widma réznych zwigzkdw organicznych
w tym witaminy C, flawonéw i innych substancji
pochodzenia roslinnego. Na podstawie tych prac habi-
lituje sie w 1938 r. na Wydziale Lekarskim UJ inastep-
nie otrzymuje stypendium im. Fundacji Potockich na
wyjazd do Szwecji. Dostaje sie tam do pracowni Hansa
von Eulera, laureata nagrody Nobla za badania nad
koenzymami pirydynowymi; na skutek wybuchu 1l
wojny $wiatowej pozostaje tam do 1945 r.jako stypen-
dysta Szwedzkiej Akademii Nauk.

Wraz z Eulerem ijego wspotpracownikami Skarzyn-
ski przez z gorg piec lat pracuje nad biochemia tkanki
nowotworowej. Szczegdlne osiggniecia uzyskuje w za-
kresie dziatania peptydaz w ekstraktach tkanek nowo-
tworowych oraz tzw. enzymoéw obronnych, ktére
zostaly podsumowane wydaniem wspdlnie z Eulerem
obszernej monografii ,,Biochemie der Tumoren” opub-
likowanej w 1944 r., pierwszej tego typu pracy przyjetej
w $wiecie z duzym uznaniem. W oparciu 0 powyzsze
wyniki badan w 1943 r. Skarzynski uzyskuje tytut
docenta Uniwersytetu w Sztokholmie. Pod koniec
1944 r. Skarzyriski zostaje zaproszony przez Polski
Wydziat Lekarski w Edynburgu jako wyktadowca
chemii fizjologicznej, gdzie pozostaje do lata 1946 r.
W tym roku wraca do kraju, obejmuje kierownictwo
Zaktadu Chemii Lekarskiej UJ i w 1948 r. zostaje
mianowany Profesorem Nadzwyczajnym. Trudne lata
powojenne, zdewastowany Zaktad i brak wyszkolo-
nych kadr byty okresem zmudnej organizacji de novo
placéwki szkolgcej studentéw medycyny i wychowa-
nia nowej kadry pracownikéw nauki. Stad tworczosé
badawcza Zakiadu Chemii Lekarskiej w latach
1946—52 jest mato znaczaca a kontraktowi pracow-
nicy nauki i miodzi asystenci zajmowali sie gtownie
nauczaniem studentéw oraz pracami organizacyjnymi,
prowadzacymi do poszerzenia bazy lokalowej i przy-
swojenia sobie metod 6wczesnej biochemii. W 1954 r.
Skarzynski zostaje mianowany Profesorem Zwyczaj-
nym oraz Cztonkiem Polskiej Akademii Nauk.



Od poczatku lat 50-tych w Zaktadzie Chemii Lekar-
skiej w Krakowie rozwijano dwa kierunki badan:
izolowanie i charakterystyka kompleksow biatkowych
z witaminami oraz przemiana zwigzkéw siarki w sa-
mozywnych bakteriach siarkowych.

W obu kierunkach juz w krétkim czasie wspot-
pracownicy Profesora uzyskali znaczace wyniki m.in.
w zakresie wyizolowania po raz pierwszy i charak-
terystyki transkobalaminy — biatka wigzacego wita-
mine B-12 w surowicy krwi oraz ryboflawinowego
flawoproteidu — biatka wigzacego swoiscie ryboflawi-
ne. W drugim kierunku badawczym w znacznym
stopniu wyjasniono mechanizm utleniania tiosiarcza-
nu przez szczep samozywnych bakterii Thiobacillus
thioparus. Pod koniec swej dziatalno$ci naukowej
Profesor zajmowat sie gtdwnie zwigzkami azotowymi
w ptynach ustrojowych oraz biografig wybitnych po-
staci z historii nauki i medycyny. Zmart przedwcze$nie
17 marca 1963 roku.

W X-tg rocznice $mierci Profesora w Instytucie
Biochemii Lekarskiej AM w Krakowie zorganizowano
Sympozjum p.t:. ,Budowa i funkcje biatek”, ktére
zgromadzito kilkudziesieciu specjalistdw z catego kra-
ju. Wygtoszono referaty okolicznosciowe poswiecone
sylwetce Profesora a takze liczne doniesienia oryginal-
ne zwigzane z tematykg Sympozjum. Przy tej okazji
odstonieto pamigtkowg tablice w gmachu IBL z ptas-
korzezbg wykonang przez znanego artyste krakows-
kiego J. Pucheta.

Profesor Skarzynski byt pracownikiem nauki o sze-
rokich, humanistycznych horyzontach. Byt postacig
barwng, tubiang zaréwno w $rodowisku krakowskim,
w ktorym przezyt dwa najtrudniejsze ale i ciekawe
okresy: lata po l-e¢j wojnie $wiatowej do 1938 r. i po
I1-ej wojnie Swiatowej do 1963 r. Okres sztokholmski
trwajacy petne pieé lat przynidst mu szczeg6lng satys-
fakcje przez uzyskanie znaczacych w $wiecie wynikow
badan naukowych. Zawsze staral sie bra¢ czynny
udziat w zyciu spotecznym w srodowisku, w ktérym
aktualnie tkwit. Jeszcze podczas studidw lekarskich
nalezy do Zwigzku Zawodowego Muzykoéw i jako
cztonek zespotu kameralnego gra na wiolonczeli
w krakowskich lokalach. W 1924 r. zostaje prezesem
Bratniej Pomocy Medykdéw przyczyniajac sie znacznie
do rozwoju tej organizacji studenckiej w Krakowie.
Podczas pobytu w Szwecji pracuje czynnie w Polskim
Komitecie Pomocy Uchodzcom iorganizuje w Sztok-
holmie osrodek kulturalny , Ognisko” wygtaszajac
w réznych srodowiskach szwedzkich odczyty o Polsce.
W 1941 r. angazuje sie w prace nad utworzeniem
polskiego gimnazjum, w ktérym do korica wojny uczy
chemii ibiologii. Po wyborze do PAN Skarzynski petni
w niej liczne funkcje z wyboru: dwukrotnie zostaje
wybrany do Prezydium PAN, czynnie uczestniczy
w pracach Komitetu Biochemicznego i w innych
komisjach i komitetach PAN. Od 1958 do 1961 r.
przewodniczy Komisji Izotopowej Bilogiczno-Medy-
cznej Komitetu d/s Wykorzystania Energii Jadrowej
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przyczyniajagc sie w istotnym stopniu do rozwoju
metod izotopowych w badaniach biologicznych i me-
dycznych w Polsce. Byt pierwszym prezesem Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego, cztonkiem Szwedzkie-
go Towarzystwa Lekarskiego, cztonkiem Lrancuskie-
go Towarzystwa Historii Medycyny, cztonkiem Towa-
rzystwa Biochemicznego w Londynie i szeregu innych
Towarzystw i Organizacji przyrodniczych, medycz-
nych i historycznych.

Profesor Skarzynski to nie tylko znana postac
w powojennej biochemii polskiej ale zamitowany ba-
dacz dziejow medycyny, znawca literatury pieknej
i uzdolniony muzyk, ale przede wszystkim ceniony
popularyzator nauki. Jego wyktady cieszyty sie ogrom-
nym powodzeniem zaréwno u studentéw jak i w in-
nych srodowiskach i do dzi$ na temat Jego wyktadow
kraza rézne i zarazem ciekawe anegdoty. Nalezat do
grona uznanych uczonych i pedagogéw dziatajacych
owocnie dla odbudowy polskiej chemii w najtrudniej-
szych latach po Il-ej wojnie $wiatowe;j.

Wtodzimierz S. Ostrowski*

Profesor Bolestaw Skarzynski i dr Mirostawa Weber

* Prof. dr hab. med., A. M. w Krakowie, uczen i wspot-
pracownik profesora Skarzynskiego
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Witodzimierz MozotowskKi

1895—1975

Patron nagrody PTBioch dla mtodego biochemi-
ka za najlepszy i najlepiej przedstawiony komu-
nikat na dorocznym Zjezdzie Towarzystwa

Ryc. 1. Fotografia Jadwigi i Wiodzimierza Mozotowskich z 1946 r.
dedykowana dr dr Cecylii i Tadeuszowi Mannom

Prawdziwie dobrym nauczycielem
jest ten, kto ma ucznidéw
lepszych od siebie samego.

Te madrag mys$l powtarzat czesto profesor Witodzi-
mierz Mozotowski, nauczyciel zzamitowania iz powo-
tania (Ryc. 1). Cztowiek o bogatej, niepospolitej osobo-
wosci, biochemik zwigzany w ciggu swego nader
burzliwego Zzycia co najmniej z trzema uczelniami:
Uniwersytetem Jana Kazimierza we Lwowie, Uniwer-
sytetem Stefana Batorego w Wilnie i Akademig Medy-
czng w Gdansku. Niewatpliwy wpltyw na uksztat-
towanie jego osobowos$ci miaty zrzadzenia losu, ktore
spowodowaty wytworzenie silnych uczuciowych ipro-
fesjonalnych wiezéw mtodego Wiodzimierza z dwoma
ludZzmi, jakze réznymi: Jozefem Pitsudskim iJakubem
Karolem Parnasem. Te bogata osobowos$¢ ilustruje
znakomita karykatura namalowana, w gdanskim juz
okresie przez Wande Reicherowg, plastyczke, zone
profesora anatomii w Wilnie i w Gdansku (Ryc. 2).

Wiodzimierz (Witold, Antoni) Mozotowski urodzit
sie w Sanoku 8 maja 1895 roku jak syn Jdézefa
— urzednika sgdowego i Antoniny z Fijatkéw. W dzie-
cifstwie jeszcze utracit matke a potem ojca, dorastat
w gronie licznego rodzonego i przyrodniego rodzenst-
wa, kuzynow i przyjaciot, w atmosferze polskiego
patriotyzmu i niepodlegtosciowych dazern odradzaja-
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Ryc. 2 Profesor Wiodzimierz Mozotowski w karykaturze Wandy
Reicherowej; reprodukcja: Grazyna Katlewicz z Pracowni
Mikroskopii Elektronowej AMG

cych sie w tym czasie na terenie éwczesnego zaboru
austriackiego. W roku 1913 ukonczyt gimnazjum
klasyczne w Sanoku, otrzymujac $wiadectwo dojrzato-
§ci z wyrdznieniem i w tym samym roku wstgpit na
Wydziat Lekarski Uniwersytetu Jana Kazimierza we
Lwowie. Kiedy wybuchta pierwsza wojna Swiatowa
w roku 1914. miody student po pierwszym roku
medycyny wstepuje ochotniczo do legionéw Jézefa
Pitsudskiego aby wzig¢ czynny udziat w walce zbrojnej
o niepodlegto$¢ Polski i dzieli¢ losy tej formacji do
konca wojny. W tym czasie nie tylko walczy na kilku
frontach objetej ogniem walki Europy, na ktore los
rzucal polskie legiony, ale otrzymuje oficerskie wy-
szkolenie wojskowe, jest ranny, a w krotkim okresie
rekonwalescencji podejmuje proby kontynuowania
studiow medycznych. Pod koniec wojny znalazt sie
w najblizszym otoczeniu Naczelnego Wodza. W roku
1918 wstepuje w zwigzek matzenski z Jadwigg z Koeh-
leréw, z ktéra w roku 1919 ma syna — Jana. Jest to
jednak juz czas, kiedy trwa nastepna wojna, zwana
polsko-bolszewicka, w ktérej Wtodzimierz Mozotow-
ski znéw bierze czynny udziat, walczy na froncie,
a potem otrzymuje rozkaz zorganizowania Kompanii
Ochrony Marszatka Pitsudskiego z obowigzkiem za-
mieszkania w Belwederze. W roku 1920, bedac wciaz
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w otoczeniu Marszatka, wstepuje na Uniwersytet
Warszawski; zachowat sie dokument tego faktu, w po-
staci aktu Slubowania przyjetego na Uniwersytet War-
szawski studenta. Kiedy koriczy sie wojna w roku 1921.
Wiodzimierz Mozotowski wystepuje zwojska pomimo
perspektywy kariery, ktora pdézniej stata sie udziatem
wielu oficeréw legionowych i wraca do Lwowa. W po-
siadaniu autora niniejszego tekstu jest fotografia Joze-
fa Pitsudskiego z odreczng dedykacjg Marszatka dla
kapitana Mozotowskiego ,,na wieczng pamiagtke”. Ob-
darowany nig zostal cztowiek, ktéry przez 7 lat
zbrojnie i ofiarnie walczyt o niepodlegto$¢ Polski,
odznaczony krzyzem Virtuti Militari, dwukrotnie
Krzyzem Walecznych, Krzyzem Niepodlegtosci i wie-
loma innymi odznaczeniami wojskowymi.

We Lwowie Wtodzimierz Mozotowski ukonczyt
studia rozpoczete przed wybuchem wojny, uzyskujgc
w roku 1922 dyplom doktora wszechnauk lekarskich.
Zwigzat sie tez od razu z Zaktadem Chemii Lekarskiej
UJK i stat sie entuzjastycznym uczestnikiem badan
Jakuba Karola Parnasa nad glikolizg, metabolizmem
zwigzkéw fosforowych miesnia i nad amoniogeneza.
Pracuje intensywnie wraz z catym mtodym zespotem
tworzonym wowczas przez J. K. Parnasa, bierze udziat
w nauczaniu studentdw i ksztatceniu miodszych od
niego pracownikow skupiajacych sie wokét coraz
szerzej na Swiecie znanej lwowskiej szkoty biochemicz-
nej. Wyjezdza kilkakrotnie do Ernsta-Josefa Lessera
i Gustawa Embdena w Niemczech, bierze udziat
w konferencjach i kongresach. Publikacje naukowe W.
Mozotowskiego z tego okresu, jak i pdzniejsze (petna
bibliografia prac byta ogtoszona w ,,Postepach Bio-
chemii” 1976,22, 3— 10) sg przyktadem skrupulatnosci
i sumiennosci badawczej, dgznos$ci do precyzji wyraza-
nych sadéw i do wszechstronnych kontroli. Szczegél-
nie godne uwagi pod tym wzgledem sg prace z lat
1927— 1933 nad poszukiwaniem Zrédet amoniaku
w wynaczynionej krwi. Nalezy pamieta¢ ze byty to
badania prowadzone na dtugo przed opracowaniem
takich metod jak chromatografia czy precyzyjna spekt-
rofotometria do identyfikacji zwigzkéw. W serii pub-
likacji, ogtaszanych gtéwnie w ,Biochemisches Zeits-
chrift”, Mozotowski opisuje zmudne do$wiadczenia
nad warunkami powstawania amoniaku, nad izolowa-
niem substratéw i produktow amoniogenezy, by wre-
szcie udowodni¢ ze zr6dtem amoniaku w wynaczynio-
nej krwi jest kwas 5-adenylowy (AMP).

W roku 1929 Witodzimierz Mozotowski habilitowat
sie na Uniwersytecie Jana Kazimierza we Lwowie
uzyskujac veniam legendi z chemii fizjologicznej. To
»2upowaznienie do wyktadania” zostato udzielone wtia-
sciwemu cztowiekowi; bowiem W. Mozotowski wy-
ktadat znakomicie, w sposoOb interesujacy i z petnym
zaangazowaniem zaréwno w tre$¢ jak i w forme
przedstawianego zagadnienia. W roku 1934 zostat
mianowany profesorem nadzwyczajnym chemii lekar-
skiej i patologii Akademii Medycyny Weterynaryjnej
we Lwowie a w 1935 roku powotano go na Katedre
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Chemii Fizjologicznej Uniwersytetu Stefana Batorego
w Wilnie. Na tym stanowisku pozostawat przez 5 lat,
do roku 1939, kiedy to po wybuchu Il wojny Swiatowej
i utracie przez Polske niepodlegtosci, wiadze litewskie
usunety polskich profesoréw z uniwersytetu. Okres
okupacji przetrwat profesor Mozotowski w Wilnie
pracujagc w laboratorium szpitala dzieciecego, biorgc
réwniez udziat w tajnym nauczaniu chemii i biochemii
na podziemnym Wydziale Lekarskim. Szczegbélnym
jednak dokonaniem tego okresu zycia profesora byto
uratowanie od zniszczenia akt archiwalnych dwczes-
nych studentéw USB. W czasie dramatycznego przej-
mowania uniwersytetu przez nacjonalistyczne wiadze
litewskie, profesor Mozotowski, wspdlnie z 6wczesnym
dziekanem Wydziatu Lekarskiego, profesorem Stani-
stawem Hillerem, wynie$li a czeSciowo w ciggu jednej
nocy przepisali wykazy zdanych egzaminow przez
aktualnych studentow, a takze dyplomow. Te wykazy
przywiezli ze sobg po zakonczeniu wojny do Gdanska;
byto to nieoceniong pomocg dla tych wszystkich,
ktérzy po wojennej utracie dokumentow usitowali
udowodni¢ przebieg przerwanych lub ukonczonych
studiow w Wilnie.

W roku 1945 profesor Witodzimierz Mozotowski
zostat ,repatriowany” z Wilna do Polski zakreSlonej
nowymi powojennymi granicami i przyjechat wraz
z kilkoma innymi profesorami Wydziatu Lekarskiego
USB do Gdanska. Tutaj przystapili do organizowania
Zaktadu Chemii Lekarskiej w Akademii Lekarskiej
w Gdansku, tworzonej na gruzach ,Medizinische
Akademie in Danzig”. Znow zabra} sie do nowego
przedsiewziecia z zapatem i wielkg energig. W bardzo
trudnych warunkach, wsrod wielu przeciwnos$ci do-
prowadzit do tego, ze jeszcze w tym samym roku Kiedy
w Gdansku zakonczono dziatania wojenne i miasto
zostato spalone, odbyt sie egzamin wstepny na pierw-
szy rok studiéw Wydziatu Lekarskiego irozpoczety sie
zajecia, tacznie z ¢wiczeniami laboratoryjnymi. Pierwsi
powojenni studenci z podziwem stuchali wywodow
Profesora o molekutach i chemicznych podstawach
zjawiska zycia; byty one ilustrowane znakomicie przy-
gotowanymi demonstracjami i urozmaicone opowies$-
ciami z historii nauki, anegdotami i dowcipnymi
~powiedzonkami”. Potem zdawali u Niego egzaminy,
ktorych wynik byt oceniany nadzwyczaj skrupulatnie
i sprawiedliwie; krazyty o tej skrupulatnej sprawied-
liwosci Profesora przesadzone anegdoty i tworzyta sie
wokdét Niego legenda. On sam, majgc swiadomos$¢ tego
zejest jednym z nielicznych profesoréw, ktérym udato
sie przezy¢ okrutny wojenny czas wyniszczania i za-
gtady polskiej kultury, podjat wszystkimi swoimi sita-
mi trud odbudowywania zycia naukowego i wartosci,
ktoére uznawat za najwyzsze. Uwazat, ze najwazniej-
szym Jego zadaniem jest ksztatcenie mtodych iprzygo-
towywanie ich do podjecia dziatalnosci akademickiej,
do dociekania i gtoszenia prawdy. Usitowat zachecié
do podjecia pracy doswiadczalnej i nauczycielskiej
tych swoich studentéw, ktérych uwazat za sposobnych
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do tego intelektualnie, ale kandydatéw na najblizszych
swoich wspoétpracownikéw oceniat takze, a moze prze-
de wszystkim pod wzgledem ich cech charakterologicz-
nych. Nie zawsze odnosit sukcesy w werbowaniu
mitodego ,,narybku” naukowego, z réznych przyczyn,
m.in. takze za sprawg ,komisji przydziatu pracy”,
ktéra wkrétce, jeszcze przed rokiem 1950 rozpoczeta
dziata¢ w uczelniach, z zadaniem przede wszystkim

dbatosci o zatrudnianie na stanowiskach nau-
czycielskich ludzi o poglagdach zgodnych z obowigzu-
jgcg ideologig materialistyczng. Jednakze energia Pro-
fesora, jego umiejetno$¢ zywego i przekonywujgcego
dyskutowania nie tylko o biochemicznych zagadnie-
niach, wybitna inteligencja, prawos$é charakteru isilna,
oryginalna osobowo$¢ wywarty ogromny wptyw na
wskrzeszenie i rozw0j zycia naukowego w Gdansku
iw Polsce po wojennych spustoszeniach. Byt zatozycie-
lem i pierwszym przewodniczacym Gdanskiego Towa-
rzystwa Lekarskiego, dziatat czynnie w Polskim Towa-
rzystwie Chemicznym, Polskim Towarzystwie Fizjo-
logicznym, Gdanskim Towarzystwie Naukowym, inic-
jowat spotkania, konferencje i dyskusje naukowe,
znalazt sie wsrod cztonkéw — zatozycieli Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego, ktére powstato w roku
1959. Byt wybrany cztonkiem Polskiej Akademii
Umiejetnosci, byt takze cztonkiem Warszawskiego
Towarzystwa Przyjaciét Nauk. Jednakze nie wszedt do
grona cztonkéw Polskiej Akademii Nauk utworzonej
w 1951 roku w miejsce PAU. Powotano go jednak do
Komitetu Biochemii i Biofizyki PAN i powierzono
redagowanie pierwszego polskiego archiwalnego cza-
sopisma biochemicznego ,,Acta Biochimica Polonica”.
Sprawowanie funkcji redaktora tego czasopisma przez
wiele lat traktowat jako cze$¢ swojej misji nauczyciels-
kiej. Prowadzit obszerng korespondencje z autorami,
poprawiat teksty, proponowat zmiany i uzupetnienia
doswiadczen opisanych w nadestanych pracach. Wielu
sedziwych dzisiaj biochemikéw zawdziecza Jemu, oraz
profesor Irenie Mochnackiej, wspo6tredaktorowi ,Ac-
ta”, niejeden swoj publikacyjny sukces. Zmart 6 maja
1975 roku, dwa dni przed ukonczeniem osiemdziesia-
tego roku zycia.

Profesor Wtodzimierz Mozotowski uczyt swoich
wspétpracownikéw nie tylko dociekania prawd bio-
chemicznych i koniecznos$ci wszechstronnych kontroli
w pracy badawczej; dbat o to, aby mitodzi jego
wychowankowie nalezycie przygotowywali sie do pub-
licznych wystapien naukowych iz entuzjazmem wdra-
zat mtodych do wystapien idyskusji. Ludzie, ktérzy go
otaczali pamietajg stynne jego ,powiedzonka”, za
ktérymi kryta sie gteboka czestokroC refleksja, a byty
one w Jego ustach takze elementem nauczycielskiego
wychowania. Przytoczmy kilka tylko: Jesli nie wiesz
jak skltama¢ — powiedz prawde, albo: Kazdy dobry
uczynek musi ponie$¢ zastuzona kare; sentencja po-
wtarzana czesto przez Profesora: Jezeli ci dwoch méwi
ze jeste$ pijany to mozesz im wierzy¢ tub nie — ale
potéz sie do tozka, jest wcigz wazna dla kazdego
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wdajgcego sie w publiczne dyskusje — nie tylko
naukowe.

Wiodzimierz Mozotowski nalezat do pokolenia Po-
lakéw, ktérym przyszto kilkakrotnie od nowa or-
ganizowa¢ warunki zycia i dziatania oraz restytuowac
uznanie dla wartosci, ktére uwazali za wazne, a ktérym
grozita zagtada. Za kazdym razem czynit to z ogrom-
nym zatapem i wiarg w to, ze w nastepne pokolenie
bedzie lepsze. Polskie Towarzystwo Biochemiczne
nadato Mu godnos$¢ swojego Cztonka Honorowego,
ustanawiajac za$ Wtodzimierza Mozotowskiego pa-
tronem nagrody dla mtodego biochemika za najlepsze
i najlepiej przedstawione doniesienie na dorocznym
Zjezdzie Towarzystwa, pragneto po $mierci Profesora
przed siedemnastu laty — z jednej strony uczci¢ Jego
zastugi, z drugiej za$ strony zachowa¢ wsrdéd mitodych
badaczy wiedze o nauczycielskich walorach i niepo-
$lednich przymiotach charakteru uczonego z tego
pokolenia, ktdre nie tak dawno odeszto. Gdanski
Oddziat Polskiego Towarzystwa Biochemicznego od
kilku lat organizuje wspdlnie z Gdanskim Towarzyst-
wem Naukowym doroczny uroczysty wyktad imienia
Profesora Wtodzimierza Mozotowskiego, ktéry od-
bywa sie w sali wyktadowej nazwanej Jego imieniem,
W maju — miesigcu, w ktorym przypada rocznica
urodzin i Smierci Wtodzimierza Mozotowskiego.

Mariusz Zydowo*

* Profesor dr hab. med., A. M. w Gdansku, uczen i wspét-
pracownik profesora Moztowskiego.

Bibliografia publikacji biograficznych o W. Mozotowskim:

1. Zydowo M. (1974) Ann. Acad. Med. Gedanensis 4, 533— 636

2. Zydowo M. (1975) Acta Biochim. Polon. 22, 11— IV

3. Zydowo M. M. i Zelewski L. (1976) Ann. Acad. Med. Gedanensis
6, 405—412

4. Zydowo M. M. i Zelewski L. (1976) Postepy Biochemii 22, 3— 10

Doroczne wykiady poswiecone pamieci prof.
W. Mozotowskiego

18.05.1987r Prof. dr Robert Ammon* (Homburg)
»Naturalne trucizny w pozywieniu czto-
wieka, wybrane przyktady”.

27.05.1988r Prof. dr Caspar Ruegg (Heidelberg)
»Calcium regulation of muscle contrac-
tion”.

19.06.1989r Prof. dr Ernesto Carafoli (Zurich)
»The signaling role of calcium and its
regulation”.

23.05.1991r Prof. dr Gunnar Strom (Uppsala)
»The role of basie sciences for modern
medical education”.

28.04.1992r Prof. dr Georges Van den Berghe
(Louvain)
»The purine nucleotide cycle and its mole-
cular defects”.

* Uczen E-J. Lessera w Mannheim, profesor w Berlinie,
Krélewcu, Homburgu; w Gdansku w 1942-1945.
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. Wstep

Do potowy lat siedemdziesigtych wydawato sie
oczywiste, ze kazda sekwencja nukleotydow w mRNA
ma swoj komplementarny odpowiednik w DNA. Wia-
domo byto, ze pre-mRNA moze podlegaé réznym
modyfikacjom w trakcie lub po transkrypcji, np.:
dodaniu sekwencji cap, poli(A), jednego lub Kkilku

* mgr, asystent w Zaktadzie Biosyntezy Biatka Instytutu
Biochemii i Biofizyki PAN
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nukleotydéw, czy modyfikacji zasad. Po odkryciu
gendw podzielonych i koniecznos$ci sktadania segmen-
tow genu na poziomie DNA lub RNA, ten prosty obraz
ulegt komplikacji.

Dziesie¢ lat pozniej okazato sie, ze sekwencja biatka
okres$lona jest nie zawsze jednoznacznie przez sekwen-
cje nukleotydowg genu czy odpowiadajgcego mu pier-
wotnego transkryptu. Informacja genetyczna zawarta
w pre-mRNA pewnych gendw, niektorych struktural-
nych RNA i tRNA, moze by¢ w sposéb znaczacy
przeksztatcana przez potranskrypcyjne zmiany sek-
wencji. Zjawisko to nazwano redagowaniem RNA
(ang. RNA editing) [1-22].

Il. Zmianie moze podlega¢ pojedynczy nuk-
leotyd pierwotnego transkryptu

Najpetniej, jak dotad, poznanym przyktadem reda-
gowania RNA jest tkankowo specyficzna zamiana
C w U, w mRNA Kkodujacym biatkowy sktadnik
lipoprotein (apolipoproteine B) u ssakow [23], mMRNA
apolipoproteiny B wystepuje w dwo6ch formach.
W tkance jelita jest dtuzszy i w pozycji 2153 posiada
kodon CAA (Gin). W watrobie kodon CAA zostaje
zmieniony, w wyniku deaminacji, na kodon stop
(UAA). Rozpoznawanie miejsca w ktérym zachodzi
redagowanie wigze sie z przyjeciem przez transkrypt
specyficznej struktury drugorzedowej (typu ,,szpilki do
wioséw”, z C66 w wypetlonym obszarze jednonicio-
wym) [24, 25]. Znaczenie informacyjne majg réwniez
sekwencje potozone na 3' koricu mMRNA. Reakcja
przeprowadzana przez kompleks enzymatyczny nie
wymaga energii, kofaktorow czy Katalitycznego
RNA[26-28]. Jest wiec r6zna od znanych proceséw
obrébki mRNA.

mRNA apolipoproteiny powstaje w duzo mniej-
szych ilodciach w wielu organach itkankach (dominuje
forma diuzsza). Niedawno wykazano istnienie alter-
natywnego miejsca deaminacji C w pozycji 6802
(Thr2igs-*Tle) [29]. Udziat réznie redagowanych trans-
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kryptdow w puli mRNA apolipoproteiny zmienia sie
znacznie w czasie rozwoju osobniczego [30].

Podobne zjawisko wykryto w mézgu ssakow. Oka-
zato sie, ze redagowaniu podlegajg mRNA kodujace
zalezne od glutaminianu biatka btonowe transpor-
tujgce jony (uczestniczg one w szybkim przekazywaniu
sygnatow przez synapsy) [19, 31]. W wyniku redago-
wania kodon CAG w pre-mRNA zostaje przeksztat-
cony w kodon CGG, zmieniajac zasadniczo wiasnosci
biatka.

I11. Redagowanie ekstensywne — mitochond-
ria Swidrowcow

W potowie lat osiemdziesigtych odkryto zadziwiaja-
ce zjawisko w mitochondriach uwicionych pasozytéw
z rodzaju Trypanosoma (Swidrowce). Okazato sie, ze
sekwencja nukleotydowa genu moze by¢ zasadniczo
rézna od wynikajacej z sekwencji biatka, kodowanego
przez ten gen. Po to, by powstaty ,,sensowne” mRNA
niezbedne sg niekiedy bardzo znaczne zmiany sekwen-
cji pierwotnego transkryptu. Pierwotne mRNA sg
czesto pozbawione sygnatow startu i kofica translacji,
nie posiadajg petnej, owartej ramki odczytu, zawierajg
dodatkowe miejsca stop. Doktadniejsza analiza wyka-
zaka, ze od przewidywanej sekwencji mMRNA rdznig sie
jedynie iloScig i miejscem rozmieszczenia urydyn.
Proces nadawania sensu takim pierwotnym transkryp-
tom nazwano redagowaniem RNA (w Scistym znacze-
niu tego terminu).

Swidrowce maja pojedyncze bardzo ztozone mito-
chondrium potozone u podstawy pojedynczej wici.
Zawiera ono dwa rodzaje kolistych czasteczek DNA:
ok. 20-50 kopii tzw. duzych kotek (ang. maxi-circles)
o jednakowej sekwencji nukleotydowej i ok 104 kopii
mniej tub bardziej rdznigcych sie sekwencjg matych
kétek (ang. mini-circles), tworzacych wzajemnie powig-
zang sie€. Zawarto$¢ informacyjna i znaczenie matych
kétek do niedawna byty poznane w niewielkim stop-
niu. Duze natomiast zawierajg cze$¢ gendéw normal-
nych, cze$é¢ defektywnych [32, 33].

W 1985 roku stwierdzono, ze u Trypanosoma brucei
wystepuje mMRNA kodujacy podjednostke Il oksydazy
cytochromowej {coli). Kodujacy ja gen, potozony
w mitochondrialnym DNA duzych kotek, nie zawiera
4, lezacych blisko siebie, w obrebie sekwencji kodujacej
reszt tymidylowych. Zmienia to zasadniczo przewidy-
wang sekwencje aminokwasowa biatka [34],

Juz w pierwszych pracach wykazano, ze w cat-
kowitym DNA T.brucei nie istniejg ,,poprawne” wersje
gendw defektywnych. Na tej podstawie wyciagnieto
wniosek, ze pierwotny transkrypt tych gendéw podlega
w czasie tub po transkrypcji zmianom polegajagcym,
w przypadku np. genu coli, na insercji 4 reszt U [35].

Spektakularny przykiad redagowania RNA dotyczy
genu colll — ponad 50% sekwencji nukleotydowej
transkryptu powstaje juz po transkrypcji [36]. Do
1986 roku przyjmowano, ze w DNA duzych koétek
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T.brucei znajdujg sie wszystkie te geny, ktore znajdujg
sie zarazem w DNA duzych kétek innego Swidrowca,
Leishmanii terantolae, za wyjatkiem genéw colll, ND7
i A6. W mitochondrialnym DNA T.brucei odcinki
odpowiadajgce tym genom sg znacznie krétsze i boga-
te w pary GC (sekwencje te nazwano kryptogenami)
[37, 38].

W 1988 roku wykryto mRNA kodujacy colll
u T.brucei. Okazato sie, ze sekwencja tego mMRNA
odpowiada sekwencji kryptogenu po dodaniu 398-miu
reszt U w 158-miu $cisle okre$lonych miejscach i usu-
nieciu 19-stu reszt U w 9-ciu innych miejscach. Uzys-
kuje sie wtedy petna zgodnos$¢ sekwencji kryptogenu
i transkryptu. Transkrypt redagowany jest identyczny
z transkryptem genu colll innych $widrowcow. Znale-
ziono réwniez czesciowo redagowane mRNA. Nie-
ktére z nich zawierajg wiecej, inne mniej reszt U niz
transkrytpy dojrzate.

Doktadna analiza otrzymanych klonéw cDNA wy-
kazata, ze proces redagowania przebiega prawdopodo-
bnie od konca 3' w kierunku 5'. Wszystkie czesciowo
redagowane transkrypty genu colll posiadajg zmie-
nione sekwencje na 3' koricu (podobniejak transkrypty
wielu innych kryptogenéw) [39-41].

Sugerowano, ze mechanizm redagowania polega na
zidentyfikowaniu ,,niewtasciwej” sekwencji, przecieciu
nici RNA, dodaniu lub wycieciu odpowiedniej ilosci
reszt U i ligacji [3]. Nie byto jasne gdzie znajduje sie
informacja niezbedna do precyzyjnego poprawienia
sekwencji pre-mRNA. W catkowitym DNA tego or-
ganizmu nie znaleziono sekwencji odpowiadajgcej
dojrzatemu mRNA. Nie znaleziono tez dowoddéw na
istnienie tafcucha (—) RNA, ktory mégtby stuzyéjako
matryca do redagowania czy replikacji (hipoteza alter-
natywnego genomu RNA) [5].

W 1990 roku grupa Simpsona zaproponowata
model redagowania RNA i od tego czasu zgromadzo-
no juz do$¢ duzo dowoddéw na jego poparcie [42].
W modelu tym przyjmuje sie, ze informacja niezbedna
do redagowania zawarta jest nie w pierwotnym cigg-
tym transkrypcie, tak jak ma to miejsce w przypadku
mRNA apolipoproteiny, lecz jest rozrzucona w geno-
mie mitochondrialnym w kilkudziesiecio nukleotydo-
wych odcinkach. Odcinki te kodujg krotkie RNA
(instructive, guide RNA, gRNA) korygujace sekwencje
pre-mRNA. gRNA s3 w petni komplementarne do
redagowanych sekwencji w dojrzatym mRNA. Edyto-
som moze by¢ kompleksem enzymatycznym sktadaja-
cym sie z nukleazy, nukleodylo-transferazy urydylo-
wej, ligazy RNA oraz odpowiednich gRNA.

Na rycinie 1 przedstawiono hipotetyczny mecha-
nizm redagowania fragmentu pre-mRNA genu cyto-
chromu b (CYb) Leischmanii terantolae [41].

mtDNA duzych koétek zawiera kryptogen CYb,
ktérego sekwencja rézni sie od dojrzatego mRNA
w dwoch regionach; redagowanie polega na dodaniu
8 i 31 reszt U (na rycinie przedstawiono redagowanie
miejsca pierwszego). W odlegtosci 2 i 16 kb od
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Ryc. 1 Schematyczne przedstawienie udziatu gRNA | w redagowa-
niu MRNA genu CYb Leischmanii terantolae. Przedstawiono
trzy reakcje (przeciecia tancucha RNA, dodanie U, ligacja)
zachodzgce podczas jednego, peinego cyklu dodawania
U oraz koncowy wynik redagowania tego fragmentu mRNA.

kryptogenu potozone sg dwa krotkie, tej samej polar-
nosci, odcinki kodujagce gRNA CYb. Odszukano je
stosujac analize komputerowg sekwencji DNA duzych
kétek. W obu gRNA znajdujg sie odcinki komplemen-
tarne do fragmentow (od ich 3’ koiAca) kryptogenu.
Dzieki temu gRNA mogg tworzyé¢ stabilne hybrydy
z nieredagowanym mRNA.

Hipotetyczny edytosom tworza: gRNA, pre-mRNA
(tutaj: CYb) oraz kompleks enzymatyczny (edytor).
Proces redagowania transkryptu moze przebiegaé
w nastepujacy spos6b: 1 endonukleaza przecina pier-
wotny transkrypt od strony 3' pierwszej zasady nie
parujacej z gRNA (na rycinie miejsce to zaznaczono
strzatka). W rezultacie na koricu 3' zostaje uwolniona
grupa 3' OH. 2. Jezeli 3' kofncowa zasada w miejscu
naciecia tanicucha RNA niejest urydyng — terminalna
transferaza urydylowa dodaje U (naprzeciw A lub
G w gRNA). Jezeli 3' kohcowa zasada jest urydyng
— jest usuwana przez egzonukleaze lub egzonuk-
leolityczng aktywnos$¢ terminalnej transferazy. 3. Lan-
cuch RNA jest nastepnie ligowany, region dwuniciowy
powieksza sie o jeden nukleotyd i caty proces zaczyna
sie od nowa. Kompleks redagujacy posuwa sie w kie-
runku od 3 ku 5, az do utworzenia petnego (nie
zawierajagcego niesparowanych zasad) dupleksu
gRNA:mMRNA.
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Do tej pory we frakcji mitochondrialnej réznych
swidrowcow wykryto kilka aktywnosci enzymatycz-
nych zdolnych do przeprowadzenia procesu redago-
wania (3’terminalna transferaza urydylowa, endonuk-
leaza i ligaza RNA, egzonukleaza urydylowa), cho¢ nie
udato sie wykazac, ze enzymy te uczestniczg rzeczywis-
cie w redagowaniu RNA [43-45],

Wszystkie scharakteryzowane dotagd gRNA sg czas-
teczkami matymi (do 60 nukleotyddw) i sg w petni
komplementarne do zredagowanych (dojrzatych) sek-
wencji mRNA. Parowanie kotwiczgcego 5 konca
gRNA, liczacego od kilkunastu do ponad piecdziesie-
ciu nukleotydow z mRNA, jest petne i klasyczne (A:U
i C:G). Pozostate fragmenty sg komplementarne, gdy
przyjmie sie rGwniez parowanie typu G:U. Oznacza to,
ze gRNA nie jest matrycg konwencjonalng, wyznacza-
jaca jednoznacznie (A:U, G:C) strukture pierwszo-
rzedowg nowo syntetyzowanego fragmentu mRNA.
W czasie redagowania urydyny mogg by¢ wtgczane do
mRNA naprzeciw G lub A w gRNA.

Na konicu 3 gRNA znajduje sie krotki odcinek
oligourydynowy (15-20 reszt U) dodawany po trans-
krypcji, prawdopodobnie przez mitochondrialng ter-
minalng transferaze urydylowg. Fragment ten, jak sie
wydaje, jest zrodtem urydyn wigczanych do mRNA
oraz, jak sie niekiedy sugeruje, moze stabilizowac
dupleks gRNA:mRNA w czasie redagowania (wigza-
nia G:U) [46],

Sposréd wielu zidentyfikowanych dotad czasteczek
gRNA tylko komplementarne do 3 konca pre-mRNA
moga tworzy¢ stabilne dupleksy z nieredagowanym
transkryptem. Pozostate (dostarczajgce informacji do
redagowania sekwencji potozonych dalej, w kierunku
5' konca) moga tworzy¢ kolejno kompleksy kotwiczga-
ce dopiero z czeSciowo zredagowanymi mRNA (reak-
cja kaskadowa). By¢ moze jest to jeden ze sposobéw
ukierunkowania (3'-*5") i uporzadkowania procesu
redagowania RNA. Bytoby to szczegoélnie istotne dla
ekstensywnie redagowanych transkryptéw (np. genu
colll) [17].

Mimo pewnych niejasnosci, model Simpsona
ttumaczy wiekszos$¢ obserwacji doswiadczalnych iwy-
jasnia, dlaczego tak dtugo nie wykryto redagowanych
fragmentéw kryptogendéw. Miejsce redagowania jest
wyznaczane w elegancki sposob przez komplementar-
ne oddziatywania dwoch nici RNA [41, 42, 46, 47].

Nie dla wszystkich kryptogenéw znaleziono do tej
pory odpowiednie gRNA (np. colll). Byé moze sek-
wencje te znajduja sie w DNA matych kétek lub
wjadrowym DNA. Jak sie przypuszcza, do redagowa-
nia wszystkich kryptogendw T.brucei potrzeba okoto
200 r6znych gRNA [17].

Nie jest jasne dlaczego proces redagowania wydaje
sie tak bardzo nieprecyzyjny. ,,Niewtasciwie” redago-
wane transkrypty niektérych gendw moga stanowic
ok. 40— 50% catej puli tych mRNA. Mozna to przypi-
sa¢ tworzeniu btednych dupleksé6w gRNA:pre-mRNA
lub wykorzystaniu niewtasciwych gRNA.
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Sekwencje nukleotydowe ponad 40% transkryptow
colll w mitochondriach L.terantolae nie mogty po-
wsta¢ w wyniku procesu redagowania zachodzacego
w kierunku 3'-*5' z wykorzystaniem wilasciwych
gRNA. Pordwnanie sekwencji tych transkryptéw ze
znanymi sekwencjami mitochondrialnego DNA do-
prowadzito do odnalezienia 49 nukleotydowego od-
cinka, komplementarnego do jednego z niewtasciwie
redagowanych transkryptow. Obserwacja ta nie ttu-
maczy tak duzej niedoktadnosci procesu redagowania
RNA, ale stanowi dobrg podstawe dalszych badan.
[41] Niewtasciwie redagowane transkrypty innych
genéw mozna réwniez traktowac jako produkty do-
ktadnego procesu, przebiegajacego z udziatem niewtas-
ciwych gRNA (analiza komputerowa znanych sekwen-
cji mitochondrialnego DNA wykazata istnienie kilku
takich sekwencji) [41, 48].

Analiza niepetnie zredagowanych transkryptéw
w mitochondriach T.brucei (kryptogeny colll i CYb)
sugeruje, ze sekwencja docelowa (,,tarcza”) jest wy-
znaczana nieprecyzyjnie [49]. Nieprecyzyjno$¢ doty-
czy scisle okreslonych regionéw (domen). Domeny te
majg pewne szczeg6lne cechy struktury pierwszo-
i drugorzedowej pozwalajace na rozpoznanie przez
odpowiedni kompleks enzymatyczny, nadmiar G nad
C warunkuje pofatdowang strukture drugorzedows,
stabilizowang wiazaniami G (imrG,T,, Jak sie wydaje,
w podobny sposdb telomeraza rozpoznaje odcinki
DNA, od ktérych rozpoczyna sie replikacja telomerow
[50].

Proces redagowania mégtby przebiega¢ w nastepu-
jacy sposob: 1 miedzy 5' koficem gRNA a komplemen-
tarng sekwencjg pre-mRNA powstaje struktura dwu-
niciowa 2. w obrebie domeny redagowania zachodzi
przypadkowe dodawanie i usuwanie U, katalizowane
przez kompleks enzymatyczny 3. gRNA tworzy stop-
niowo dupleks z wtasciwie poprawionymi produktami
(ochrona przed degradacjg lub dalszym redagowa-
niem).

Redagowanie bytoby wiec wypadkowa pomiedzy
zachodzacymi w sposdb statystyczny, w obrebie do-
men redagowania, procesami delecji i insercji reszt U.
Miejsce, w ktéorym nastepuje naciecie tancucha
pre-mRNA, umozliwiajace dodawanie badZz usuwanie
U, bytoby okreslane przez struktury wyzszego rzedu
samego RNA. Rola gRNA polegataby jedynie na
doborze poprawnych transkryptéw. gRNA bytby wiec
jeszcze mniej konwencjonalng matrycg — parowanie
zasad stuzytoby jedynie wybieraniu podobnych do niej
struktur.

Nie wiadomo kiedy gRNA odtgcza sie od dojrzatego
mRNA — by¢ moze dopiero w czasie translacji.
Umozliwiatoby to zalezng od translacji pozytywng
kontrole procesu redagowania (przez regulacje steze-
nia wolnych gRNA w komérce) oraz negatywne
sprzezenie zwrotne (przez wigzanie wolnych gRNA
z dojrzatymi mRNA).

Jak do tej pory nie ma satysfakcjonujacej odpowie-
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dzi na pytanie, co dzieje sie z transkryptami niewtas-
ciwie redagowanymi, czy (przynajmniej niektore
z nich) ulegajg translacji. Kodon startu translacji nie
zawsze jest dodawany pod koniec tego procesu. Reda-
gowanie natomiast poprzedza poliadenylacje, co moze
decydowaé o wiekszej stabilnosci dojrzatego mRNA.
W 1991 roku grupa L. Simpsona zapropono-
wata alternatywna hipoteze, w ktdrej zaréwno insercje,
jak delecje U sg wynikiem serii reakcji transestryfika-
cyjnych. Urydyny pochodzg z niekodowanego przez
matryce DNA 3 oligo(U) konca czasteczek gRNA.
W modelu tym, idacym za sugestiag Cecha [51],
U sg traktowane jako mate introny [52]. Na rycinie
2 przedstawiono proces redagowania pre-mRNA pole-
gajacy na dwoch reakcjach transestryfikacji (wgczenie
dodatkowej urydyny). Jak poprzednio, utworzenie
stabilnego dupleksu miedzy 5 koricem gRNA a sek-
wencjg potozong w kierunku 3' od miejsca redagowa-
nia pozwala na doktadne zlokalizowanie catego proce-
su. Ostatnia U z konca 3' gRNA, w wyniku ataku
nukleofilowego zostaje wtagczona do mRNA od strony
3' pierwszego niesparowanego nukleotydu. Druga re-
akcja transestryfikacji polega na ataku wolnej grupy 3'
OH mRNA od strony 5 wigczanego nukleotydu.
W przypadku delecji pierwszy atak nukleofilowy ma
miejsce od 5' strony niesparowanej urydyny w mRNA.
Inaczej niz w modelu enzymatycznym, wszystkie
reakcje niezbedne do redagowania transkryptu moga
by¢ przeprowadzane w pojedynczym centrum aktyw-
nym iprzypominajg znane procesy obrébki RNA [16].
Produktem posrednim reakcji sg czasteczki ztozone
z kowalencyjnie potgczonych nici mMRNA i gRNA.
Wykryto je metodg hybrydyzacyjna, jak rowniez pod-
dajac catkowity mitochondrialny RNA tancuchowej
reakcji polimerazy z dwoma primerami (na rycinie
2 zaznaczonymi pogrubionymi liniami). Czasteczki

Ry A —— Ap G 3" mRNA

U[‘3 JIUAC_\
5’ gRNA

Ad/} UpG ———————
34 u-P
C
v? \

ApUpG — S8

Uuac —
hoU.U.U\J

Ryc. 2 Schematyczne przedstawienie reakcji transestryfikacyjnych
zachodzgcych w czasie redagowania mMRNA (dodawanie U).
Zaznaczono grupy fosforanowe (p) biorace udziat w reakc-
jach transestryfikacji. Pogrubionymi liniami zaznaczono
primery uzywane do wykrywania czasteczek gRNA:mRNA
w tafncuchowej reakcji polimerazy.
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tego typu znaleziono wsrdd transkryptéw kilku réz-
nych genéw mitochondrialnych L.terantolae (ND7,
coli i colll oraz A6) [52, 48],

Zredagowane czesSciowo transkrypty badanych ge-
now zawierajg odcinki, tzw. ztgcza (junctions), pomie-
dzy regionami dojrzatymi i nie poddanymi jeszcze
redagowaniu. Kazde ztgcze zawiera przemieszane sek-
wencje nieredagowane, redagowane czesSciowo i doj-
rzate. Sugeruje to, ze proces wprowadzania zmian nie
jest doktadnie liniowo uporzgdkowany. Analiza sek-
wencji gRNA i odpowiadajagcych im mRNA pozwala
przypuszczac, ze redagowanie jest wynikiem wzajem-
nych dynamicznych oddziatywan miedzy mRNA
i gRNA. W obu czasteczkach RNA powstawatyby
przejSciowo stabilne, struktury drugorzedowe. Miejsca
redagowania znajdowatyby sie w odcinkach struktur
drugorzedowych o niskiej stabilnosci termodynamicz-
nej. Wprowadzane zmiany umozliwiatyby powstawa-
nie struktur stabilnych — petnych dupleksow
gRNA:mMRNA.

Przedstawiona, hipoteza ,,dynamicznych oddziaty-
wan” pozwala zrozumie¢ wjaki sposéb redagowane sg
np. sekwencje, w ktérych U potozone sg po stronie 3' C.
Jezeli redagowanie jest procesem S$cisle jednokierun-
kowym w gRNA powinna znajdowaé sie G, kom-
plementarna do C w mRNA. Bylaby ona jednak
zdolna tworzy¢ pare z 3’U — zapobiegajac tym samym
delecji urydyny [47],

Istnienie kowalencyjnie potgczonych czasteczek
gRNA:mRNA nie jest ostatecznym potwierdzeniem
prawdziwos$ci hipotezy transestryfikacyjnej. Réwniez
w modelu enzymatycznym U mogg pochodzi¢ z kofica
oligo(U) czasteczki gRNA, a potgczone czgsteczki
gRNA:mRNA mogtyby powstawa¢ w wyniku dziata-
nia nukleazy i ligazy RNA.

W tym roku opublikowano dwie prace przedstawia-
jace uktad do badania redagowania RNA in vitro [53,
54]. Wstepne wyniki sugerujg, ze grupg aktywna jest 3'
koncowa grupa OH czasteczki gRNA. Opracowanie
uktadu in vitro jest zasadniczym przetomem w badaniu
redagowania RNA. Mozliwe bedzie badanie form
posrednich wystepujacych w trakcie redagowania
i okreSlenie, ktory z hipotetycznych mechanizmoéw
reakcji jest prawdziwy.

IV. Redagowanie RNA u Physarum polycep-
halum

Pierwszym poznanym przyktadem redagowania
RNA, w rezultacie ktérego w dojrzatym transkrypcie
pojawiajg sie niekodowane przez DNA cytozyny, jest
przeksztatcenie pierwotnego transkryptu genu podjed-
nostki a syntetazy ATP u $luzowca Physarum polycep-
halum [55].

Do pre-mRNA podjednostki a mitochondrialnej
syntetazy ATP wprowadzane sg 54 cytozyny w 54
réznych miejscach, oddalonych od siebie, co najmniej
0 11 nukleotydéw (maksymalna odlegtos¢ wynosi 54

160

nukleotydy). Wiekszo$¢ (78%) insercji nastepuje od
strony 5 dwunukleotydu purynowo-pirymidynowego.
W okoto 90% przypadkéw wprowadzona cytydyna
tworzy trzecig litere kodonu. Rozmieszczenie miejsca
redagowania nie jest wiec zupeinie przypadkowe.
W strukturze pierwszorzedowej transkryptu nie znale-
ziono jednak sygnatdw instrukcyjnych dla enzy-
mu(éw). Redagowanie u Physarum nie jest, jak sie
przypuszcza, procesem kierunkowym ijest ograniczo-
ne (inaczej niz u Swidrowcéw) wytacznie do otwartej
ramki odczytu. Jak dotad nie wiadomo czy w procesie
tym uczestniczg gRNA. Gdyby tak byto, do redagowa-
nia samego tylko mRNA podjednostki a syntetazy
ATP, potrzeba bytoby Kilku, stosunkowo dtugich
gRNA (wkaczane nukleotydy rozmieszczone sg rowno-
miernie) [56].

Ostatnio stwierdzono, ze redagowaniu podlegajg
réwniez inne transkrypty mitochondrialne Physarum:
dwa rodzaje mRNA oraz rRNA matej podjednostki
rybosomu. Jak sie wydaje, insercji ulegaja C,
Ai U [18].

V. Redagowanie transkryptéw przywraca kon-
serwowang ewolucyjnie strukture biatek

Przez wiele lat uwazano, ze w mitochondriach
roslinnych realizowany jest unikalny kod genetyczny.
Dopiero pod koniec lat osiemdziesigcych stwierdzono,
ze w organellach tych wszystkie ulegajace translacji
mMRNA sa redagowane w ten sposéb, ze przywro6cone
zostaja zasady uniwersalnego kodu genetycznego [12,
13,18, 57, 58]. Redagowanie transkryptow mitochond-
rialnych zachodzi prawdopodobnie u wszystkich ros-
lin wyzszych. By¢é moze proces ten przebiegat juz
u wspdlnego przodka roslin wsp6tczesnych.

Redagowanie w mitochondriach ro$linnych jest eks-
tensywne — dotyczy ok. 14% wszystkich kodonow
i w ponad 80% przypadkéw zmienia ich znaczenie.
Wymianie ulegaja pojedyncze nukleotydy (od 2 do 23
w transkrypcie) i sg to zmiany typu C-~U lub U-*C
(by¢ moze rowniez inne) [11, 59]. Redagowaniu pod-
legajg rowniez, cho¢ z mniejszg czestosScig niektore
strukturalne RNA (26S rRNA), a w niewielkim stopniu
takze odcinki potozone miedzy genami, i nie ulegajace
translacji: np. miedzy orfB a coxll, odcinki przed
kodonem inicjatorowym (np. gen coxll z mitochond-
riow pszenicy) lub za kodonem terminacyjnym, (np.
gen coxlll wiesiotka). W wyniku redagowania moga
by¢ tworzone miejsca wigzania rybosoméw (trans-
krypty gendw rps 9, rps 14), sekwencje niezbedne do
wycinania intronéw (np. intronu w transkrypcie genu
nad 1) oraz kodony terminacyjne (np. do mRNA genu
atp6 wprowadzony jest dodatkowy kodon terminacyj-
ny, skracajgcy transkrypt o 105 nukleotydowy od-
cinek, ktérego sekwencja nie jest konserwowana ewo-
lucyjnie u innych organizméw). Tworzone sg réwniez
kodony inicjatorowe, np. w transkrypcie genu nad
1 pszenicy. Redagowanie w mitochondriach roslin-
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nych dotyczy wiec przede wszystkim otwartych ramek
odczytu i moze stanowi¢ dobry wyznacznik aktywnych
translacyjnie mRNA [60-63],

W wyniku redagowania znikajg (na poziomie RNA
i biatek) réznice miedzy genami mitochondrialnymi
roélin i innych organizméw. Stosunkowo rzadko poja-
wiajg sie zmiany powodujace odejScie od konser-
wowanej ewolucyjnie sekwencji genu [64].

Do tej pory nie wykryto w strukturze pierwszo-
i-drugorzedowej pre-mRNA zadnych sygnatéw, wska-
zujacych, ktére kodony wymagajg redagowania [11,
59, 64, 65]. W wiekszosSci przypadkow rozmieszczenie
miejsc redagowania wydaje sie by¢ przypadkowe
— analiza niepetnie redagowanych transkryptéw suge-
ruje, ze proces ten nie jest kierunkowy [66, 67],

Podobnie jak w przypadku mRNA $Swidrowc6w, nie
jest jasne, czy transkrypty ,,defektywne” ulegajg trans-
lacji. Istniejgce dane zdajg sie sugerowac, ze redagowa-
nie jest ostatnig w sekwencji zmian jakim podlegajg
pre-mRNA [68-70]. mRNA niektérych genéw obecne
we frakcji polisomalnej nie sgjednak w petni zredago-
wane. Jezeli transkrypty te ulegajg translacji, to moga
powstawaé biatka o zmienionej sekwencji aminokwa-
sowej, a by¢ moze rédwniez funkcji (w mitochondriach
roslinnych, inaczej niz u trypanosoméw, w wyniku
redagowania RNA w niewielu genach powstajg kodo-
ny startu translacji, a miejsca wigzace rybosomy sg
zmieniane stosunkowo rzadko).

Transkrypty czeSciowo redagowane, mogg by¢ nie-
zbednymi strukturami posrednimi. By¢ moze istotne
jest nastepstwo czasowe zmian konformacyjnych czas-
teczki RNA tak, ze pewne obszary nie moga zostaé
zredagowane przed innymi. Przyjmowana konforma-
cja moze réwniez uniemozliwia¢ przedwczesng trans-
lacje niedojrzatych czgsteczek mRNA.

W przypadku Kilku transkryptéw wykryto ,nad-
miernie” redagowane czasteczki mRNA. Niektore
z dodatkowych miejsc sg ,,milczace” (nie zmieniaja
znaczenia kodonow). Istniejg rowniez dodatkowe
miejsca, jak w przypadku mRNA cytochromu b,
w ktérych redagowanie moze wptywaé na strukture
kodowanych biatek. mMRNA takie stanowig jednak
nieznaczng cze$¢ catkowitej puli ulegajacych translacji
transkryptow [71-73]. Mozna przypuszczaé, ze reda-
gowanie zachodzi mniej doktadnie w kodonach nie
wptywajgcych na strukture przestrzenng kodowanego
biatka. Zmiany takie moggjednak wptywac na konfor-
macje mRNA lub na proporcje uzycia kodondw,
i wten sposob stanowi¢jeden z mechanizméw regulacji
translacji [74],

W 1991 roku wykryto zjawisko redagowania RNA
réwniez w chloroplastach. W transkrypcie genu rpl2,
w chloroplastach kukurydzy, kodon ACG ulega prze-
ksztatceniu w kodon startu translacji (AUG). Analogi-
cznej zmianie ulega transkrypt genu psbL roélin tyto-
niu i szpinaku [75, 76]. W transkrypcie genu ndhA
kukurydzy redagowanie przywraca konserwowang
ewolucyjnie sekwencje nukleotydow [77].
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Mechanizm procesu redagowania RNA w plas-
tydach pozostaje nieznany. Moze polega¢ na prostej
reakcji deaminacji (zmiany typu C-*U i odwrotnie).
Istniejg jednak pewne dowody, ze jest bardziej skom-
plikowany. W Kkilku analizowanych klonach cDNA
zaobserwowano jednonukleotydowe delecje doktad-
nie w miejscu, ktore podlega redagowaniu, co sugeruje
mechanizm oparty na wymianie nukleotyddw.

Redagowanie mogtoby polega¢ na przecieciu nici
RNA, wymianie nukleotydu i ligacji. Ligacja mogtaby
zachodzi¢ w pewnych warunkach przed wymiang
nukleotydu, i w rezultacie powstawatby RNA krétszy
0 jeden nukleotyd. Mechanizm alternatywny, wymia-
na pirymidyny bez przeciecia taficucha RNA, przypo-
minatby dziatanie niektérych system6w naprawy
DNA [78], W tym przypadku, czasteczka RNA wy-
stepowataby w formie posredniej, bez pirymidyny
w miejscu redagowania. Otrzymane w wyniku dziata-
nia odwrotnej transkryptazy klony cDNA bylyby
réwniez krétsze o jeden nukleotyd.

Nie wiadomo czy w redagowaniu transkryptéw
w plastydach uczestniczg korygujgce RNA. Brak wyra-
znych sygnatéw instrukcyjnych w redagowanym RNA
lznaczne rozmiary genomow plastydowych zdaje sie
to sugerowac [79].

Wysunieto sugestie, ze rowniez w mitochondriach
wyptawkoéw niektére przynajmniej pre-mRNA ulegajg
redagowaniu. Jak sie wydaje w wyniku redagowania
znikajg (na poziomie RNA i biatek) roznice miedzy
genami mitochondrialnymi ptazincéw i innych or-
ganizmow [80].

Ostatnio podano, ze redagowaniu podlega bydlecy
tRNA selenocysteiny i tRNA asparaginy z komérek
watroby szczura [81, 82]. W tRNA asparaginy zmianie
ulegaja 032—1) i UB-LC. Wykryto réwniez obecnos¢
niewielkich ilosci niezredagowanego prekursora. Zna-
czenie funkcjonalne i mechanizm zmian pozostajg na
razie nieznane.

V1. Dlaczego redagowanie?

»Redagowanie RNA?” jest terminem opisowym.
Obejmuje wiele mechanizméw przeksztatcania pier-
wotnych transkryptow, o roznym, jak sie wydaje
pochodzeniu ewolucyjnym. Redagowanie nie przypo-
mina proceséw, w ktérych réznica w sekwencji pomie-
dzy DNA a odpowiednim mRNA powstaje w czasie
transkrypcji (ang. pseudo-templated transcription) [22].

Redagowanie pre-mRNA genu apolipoproteiny
B jest procesem stosunkowo prostym, pozwalajgcym
na tkankowo specyficzng regulacje ekspresji (zalezng
ponadto od stadium rozwojowego organizmu). Wy-
stepowanie aktywnosci redagujacej w komorkach,
ktore nie produkujg apolipoproteiny sugeruje, ze moze
by¢ to proces stosunkowo powszechny, wykorzys-
tywany do zwiekszania zmiennosci sekwencyjnej réz-
nych rodzajow RNA i biatek.



W mitochondriach $widrowcow ekspresja gendw
moze by¢ regulowana poprzez zréznicowane redago-
wanie powstajgcych transkryptéw. Cykl zyciowy tych
pasozytow jest bardzo ztozony i wymaga zasadniczych
zmian w systemie oddechowym i morfologii komorki.
[83]. Stadium rozwojowe wywotujgce objawy choro-
bowe (Spigczke) zyje we krwi zywiciela ijest nastepnie
przenoszone do jelita Srodkowego muchy tse-tse. For-
ma zyjaca we krwi — w warunkach tlenowych — nie
posiada zestawu cytochroméw, a energie czerpie z gli-
kolizy (koncowe utlenianie NADH jest tlenowe). For-
ma jelitowa (procykliczna) ma peiny uktad cytochro-
mowy i wszystkie enzymy cyklu Krebsa oraz bardzo
rozbudowane mitochondrium. Mimo tych dramatycz-
nych zmian, wszystkie kryptogeny sg aktywne w obu
stadiach rozwojowych. Zr6znicowane jest natomiast
redagowanie transkryptéw w rdéznych formach roz-
wojowych pasozyta. Na przyktad mRNA genéw CYb
i coli sg redagowane w formie procyklicznej a nie
w formie zyjacej we krwi zywiciela. Domena 3' mRNA
genu ND7 jest redagowana tylko w formie zyjgcej we
krwi. Inne transkrypty sg zmieniane w obu formach
rozwojowych (colll, A6, 5 domena ND7). Redagowa-
nie RNA jest tu jeszcze jednym (obok transsplicingu)
sposobem regulacji ekspresji informacji genetycznej.

Nie wiadomo w jaki sposOb zachodzi regulacja
procesu redagowania RNA u $widrowcow. Wydaje sig,
ze zmianie w czasie cyklu rozwojowego nie ulega ilos¢
czasteczek gRNA dostepnych w komoérce. Pozostaje
wiec kontrolowanie uzycia gRNA — co wydaje sie
bardziej skomplikowane [17]. W regulacji moga by¢
na przykiad wykorzystywane dwa czynniki zmieniajg-
ce sie w trakcie cyklu zyciowego tych organizmdw:
ilos¢ pre-mRNA w komérce oraz temperatura otocze-
nia (27°C i 37°C).

Redagowanie w mitochondriach ro$linnych ma nie-
co inny charakter. W prawie wszystkich przypadkach
zmianie (deaminacji, wymianie?) ulegajag pojedyncze
nukleotydy. Redagowanie powoduje zmiany w sek-
wencji kodowanych biatek, tak ze stajg sie one bardziej
podobne do biatek mitochondrialnych innych organiz-
mow. Podobnie jak u Swidrowcdw, proces ten jest
nieprecyzyjny. Mogg powstawac¢ warianty sekwencyj-
ne biatek. Bythy to sposéb na zwiekszenie plastyczno-
§ci fenotypowej organizmu (izoenzymy, rodziny ge-
néw, redagowanie). Oczywiste jest réwniez znaczenie
regulacyjne — mozliwo$¢ szybkiego uaktywnienia
nieredagowanej puli mRNA [84].

Proces redagowania wyksztatcit sie prawdopodob-
nie wczesniej niz 200— 300 min lat. W tym czasie
rozchodzg sie drogi C.fasciculata oraz T.brucei
i L.terantolae, a wszystkie trzy majg, jak sie wydaje,
taki sam system redagowania RNA [32]. Znamy, na
pewno, tylko jeden redagowany transkrypt w mito-
chondriach Ph.polycephalum. Pozostaje wiec sprawa
otwartg czy redagowanie przez insercje/delecje
U i C powstaty jednoczesnie, czy pochodzg jedno od
drugiego, czy tez wywodzg sie od wspblnego, pierwo-
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tnego procesu modyfikowania informacji genetycznej
[188],

Poniewaz mitochondria pochodzg najprawdopodo-
bniej od bakteryjnych endosymbiontow, proces reda-
gowania RNA (podobnie jak splicing) mégt wystepo-
wacé juz u pierwotnych organizméw prokariotycznych.
Bakterie, przyjmujac inng od eukariontow strategie
ewolucyjng, utracity nastepnie zdolno$¢ redagowania
transkryptow. Jezeli tak byto, r6zne mechanizmy reda-
gowania: u ro$lin, Physarum i $widrowcdw — moga
pochodzi¢ od réznych grup endosymbiontow (mito-
chondria ichloroplasty sg organellami o pochodzeniu
polifiletycznym). By¢ moze procesy zwiekszania
zmiennos$ci genetycznej przypominajace redagowanie
wystepujg nadal u archebakterii.

Redagowanie RNA, polegajgce na delecjach iinserc-
jach nukleotydéw, moze by¢é pozostatoScig znacznie
starszego ewolucyjnie procesu. Splicing, replikacja
i (prawdopodobnie) redagowanie oparte sg na transes-
tryfikacji. Obecnie powszechnie przyjmuje sie, ze pier-
wotne systemy replikacyjne wykorzystywaty czgste-
czki RNA o zdolnosciach katalitycznych. Redagowa-
nie moze by¢ pozostatoscig procesow replikacji oraz
modyfikowania sekwencji RNA, zachodzgcych
w ,Swiecie RNA” przed powstaniem enzymoéw zdol-
nych do selekcji tréjfosfonukleotydéw przed wiacze-
niem ich do nowo syntetyzowanego tancucha.

Sktad nukleotydowy pierwotnych RNA byt zapew-
ne odmienny od sktadu nukleotydowego spotykanych
dzis RNA. Dominowaty najprawdopodobniej puryny.
Jak sugeruje M. Eigen [85] z pierwotnych boga-
tych w puryny, samoreplikujgcych sie czasteczek RNA
pochodzg zar6wno wspotczesne tRNA, ktore w duzej
mierze zachowaty pewien ,nadmiar” puryn, jak
mRNA. By¢ moze proces redagowania pozwolit na
wprowadzenie pirymidyn (C, U) do istniejgcych juz
bogatych w puryny czasteczek RNA [5, 86, 87], System
modyfikacji RNA, znacznie przeksztatcony, w ,,$wiecie
DNA” moze nadawa¢ konkretng przewage selekcyjna,
zwiekszajgc plastycznos$¢ genomu i heterogennos$¢ po-
pulacji niektorych biatek.

Doktadne testowanie hipotez dotyczgcych pocho-
dzenia mechanizmdw redagowania RNA staje sie
mozliwe po opracowaniu uktadu do badania redago-
wania RNA in vitro [53, 54, 88, 89].

Artykut otrzymano 12 maja 1992 r.
Zaakceptowano do druku 10 sierpnia 1992 r.
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Addendum

Redagowanie moze poprzedzac inne procesy obrébki pre-mRNA.

Tak jest w przypadku ekstensywnie redagowanego transkryptu genu
CR6 Trypanosoma brucei (J. Biol. Chem. (1992) 267, 1123— 1128)

W Cell vol. 70 opublikowano dwie prace dotyczace: ukierun-

kowania procesu redagowania RNA i znaczenia stabych wigzan
G:U, A:C w odtgczaniu gRNA od zredagowanego mRNA (strony:
456— 467) oraz zjawiska ,,niewtasciwego” redagowania RNA imoz-
liwej korekcji btedéw (strony: 469—476).
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Introny grupy | i 11, satelitarne RNA wiruséw roslinnych,
wiroidy oraz struktury tRNA-podobne jako wybrane
przyktady do rozwazan nad rolg RNA w ewolucji
wspotczesnego systemu genetycznego.

The introns of Group | and 11, satellite RNAs of plant viruses,
viroids and tRNA-like structures as chosen examples for
discussion of the role of RNA in the evolution of the present-day
genetic system.

MALGORZATA JAKUBOWICZ*

Spis tresci: dzaty uktady samoreplikacji mniej skomplikowanych
niz RNA czasteczek chemicznych [3].
I Wstep W latach 80-tych biolodzy molekularni na okres-

I1. Introny grupy | i Il

I11. Satelitarne RNA wiruséw roslinnych i wiroidy.
1V. Struktury tRNA-podobne

V. Uwagi koncowe.

Contents:

I. Introduction.
I1. The introns of Group | and II.
I11. The satellite RNAs of plant viruses and viroids.
IV. The tRNA-like structures.
V. Summary.

. Wstep.

Pytanie o sposdb powstawania wspdtczesnego sys-
temu przekazywania informacji genetycznej jest jed-
nym z podstawowych w biologii molekularnej. Wiek-
szo$¢ badaczy jest zgodna co do tego, iz czasteczka
RNA jest ewolucyjnie starsza od DNA [1]. Uzasad-
niane jest to nastepujacymi spostrzezeniami: w warun-
kach in vivo synteza deoksyrybonukleotydéw nastepu-
je poprzez redukcje rybonukleotydow; tymina, zasada
specyficzna dla DNA, powstaje wskutek metylacji
uracylu, zasady specyficznej dla RNA; primery RNA sg
konieczne dla rozpoczecia replikacji przez polimerazy
DNA, natomiast polimerazy RNA nie wymagajg pri-
mera. W Swietle tych spostrzezer stusznym wydaje sie
by¢ zatozenie, iz DNA pojawit sie pézniej niz RNA [2].
W odréznieniu od DNA, RNA jest molekuta zdolng do
autokatalizy. Przypuszcza sie, ze RNA wytonit sie
w wyniku tzw. ewolucji chemicznej [1], podczas ktorej
replikacje RNA przez RNA prawdopodobnie poprze-

* dr, Zaktad Biochemii Biopolimeréw UAM 61-701
Poznan ul. Fredry 10, telefon 52 3243
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lenie RNA o wiasnosciach katalitycznych stworzyli

termin rybozym. Okazato sie, iz rybozymami sa nie-

ktére introny okreSlone pézniej jako introny grupy

I i Il oraz pewne mate roslinne patogeniczne RNA.
W niniejszej pracy omowiono trzy zagadnienia:

a) interesujace ze wzgledéw ewolucyjnych cechy intro-
néw grupy | i grupy I,

b) katalityczne witasciwosci satelitarnych RNA wiru-
sow roslinnych oraz wiroida ASBV,

c) role 3' koAcowych struktur tRNA-podobnych wiru-
sow roslinnych, faga QB oraz 3' koricowych struktur
tRNA-podobnych wystepujgcych w transkryptach
mitochondrialnych plazmidéw Neurospora crassa.
Wspélnym mianownikiem w funkcjonowaniu tych

dos$¢ odlegtych rodzajow czasteczek jest to, iz czaste-
czki te (wymienione w punkcie a i b) zdolne sg do
prowadzenia procesow katalitycznych, gdzie zaréwno
substratem jak i katalizatorem jest RNA. W S$wietle
pogladu, iz ewolucyjnie RNA poprzedzat DNA, intro-
ny grupy I i Il, satelitarne RNA wiruséw ros$linnych
oraz struktury tRNA-podobne wiruséw roslinnych,
faga QB i struktury tRNA-podobne w transkryptach
mitochondrialnych plazmidéw u Neurospora crassa
moga kandydowac¢ do miana ,,molekularnych skamie-
niatosci”.

Praca nie porusza probleméw zwigzanych z wy-
stepowaniem intron6w u organizméw eukariotycz-
nych i niewystepowaniem ich u prokariontéw oraz
wnioskéw ewolucyjnych wynikajacych z tego faktu.

Il. Introny grupy I i Il
W bardzo prymitywnych uktadach reakcje katalizo-
wane przez RNA mogty réwniez prowadzié¢ replikacje

RNA. Hipotetyczny model takich proceséw wymaga
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podwdjnej nici RNA, z ktorych jedna posiada witas-
ciwosci katalityczne umozliwiajace prowadzenie pro-
cesOw rozszczepiania i ligacji. Modele samoreplikuja-
cego sie uktadu RNA zaktadaja istnienie rybozymu
0 witasciwosciach zblizonych do witasciwosci intronow
grupy | i Il [4, 5]. Doudna i Szostak eks-
perymentalnie wykazali, ze zmodyfikowany rybozym
Tetrahymeny oraz pochodne intronu sun Y z bakterio-
faga T4 moga potaczy¢ oligonukleotydy komplemen-
tarne do nici matrycowej w produkt bedacy nicig
komplementarng (tzw. cRNA) [6, 7]. Trudno jednak
bra¢ pod uwage doktadnie takg samg reakcje w prymi-
tywnym $wiecie RNA, poniewaz rybozym Tetrahyme-
ny jak i intron sun Y sg dosy¢ duzymi czasteczkami
1posiadajg skomplikowang drugo- i trzeciorzedowg
strukture [5, 8].

Sposrdod znanych obecnie rodzajéow intronéw naj-
ciekawsze ze wzgledéw ewolucyjnych wydajg sie by¢
introny grupy | i Il (podziat intronébw wg Cecha
i Bass [9]), ostatnio do$¢ szczegdtowo opisane przez
Chachulska [3]. Ponizsza praca z tego wzgledu
pomija doktadng ich charakterystyke.

Introny grupy | i Il odrézniajg sie od pozostatych
grup intronéw miedzy innymi tym, iz in vitro sg zdolne
do prowadzenia procesdw sktadania pre-RNA auto-
katalitycznie, bez udziatu biatek (ang. selfsplicing).

Nalezy odnotowac, iz introny grupy | i Il za
wyjatkiem kilku intronéw w jadrowych genach rRNA
wystepujg w przedziatach komérkowych, gdzie trans-
krypcja i translacja nie jest fizycznie rozdzielona.
Wiekszos$¢ intronéw zardwno grupy |jak i Il zawiera
regiony ograniczone translacyjnym kodonem inicjujg-
cym i kodonami terminujgcymi tzw. ORF (ang. open
reading frame). Stwierdzono, iz kodujg one biatka
[10].

Reakcja autokatalizy pre-RNA grupy | i Il i skia-
danie pre-mRNA wykazuje pewne interesujgce po-
dobieAstwa. Obydwa procesy mozna rozpatrywac
jako dwie nastepujagce po sobie reakcje rozszcze-
pienia i ligacji, w obydwu przypadkach grupy fo-
sforanowe w miejscach sktadania sg zachowane w pro-
dukcie. Kazdy etap obydwu proceséw zachowuje
ilos¢ wigzan fosfodwuestrowych w reagentach i pro-
duktach. Procesy te moga by¢ rozpatrywane jako
seria reakcji transestryfikacji pomiedzy grupami hy-
droksylowymi 2'i 3" i wigzaniami fosfodwuestrowymi.
Przypuszcza sie, ze reakcja autokatalizy RNA jest
pierwotnym procesem sktadania, a procesy odpowie-
dzialne za sktadanie jadrowych prekursorowych
MRNA s3g pochodnymi tej reakcji. W takim razie
introny jadrowych genow kodujgacych prekursorowe
MRNA s3g potomkami intronéw zdolnych do samo-
sktadania. Gtéwnym etapem w przejsciu od samo-
sktadajgcych sie intronéw do intronéw typu jadro-
wego mogto by¢ pojawienie sie czynnika, ktéry do-
konywat wyboru miejsca rozszczepienia. Przeniesienie
roli katalitycznej na taki czynnik spowodowato, iz
struktura intronu nie musiata juz byc¢ tak $cisle okre-
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$lona jak w przypadku intronéw samosktadajgcych
sie [4].

Wykazano, iz po wycieciu intronu grupy Il typu
lassa bil (intron bil jest pierwszym intronem w mito-
chondrialnym genie cob-box u drozdzy), intron ten ma
zdolno$¢ ponownego integrowania do odpowiednich,
zligowanych eksonow [11, 12]. Integracja ta zachodzi
poprzez odwrdcenie reakcji zaangazowanych w skia-
danie normalne. Reakcja ta nie wymaga dodatkowego
zrodta energii, leczjedynie specyficznej struktury intro-
nu.

Udowodniono [12], ze intron grupy Il bil katalizu-
je peten cykl skiadania normalnego i odwrotnego
w warunkach in vitro réwniez wtedy, gdy zastepuje sie
autentyczny ekson 2 monorybonukleotydami, deok-
syoligonukleotydami, 3' kofncowg grupg fosforanowg
nukleotydu. Wiadomo, ze np. monorybonukleotyd
cytozynowy (pCp i pCQH) moze zastepowac autentycz-
ny bil ekson 2 normalnie rozpoczynajacy sie od reszty
U. Substytutami eksonu 2 moga by¢ rowniez rybonuk-
leotydy A, G, U, lecz w tym przypadku zmniejsza sie
szybkos$¢ reakcji normalnej i odwrotnej [12]. Ekson
2 moga zastepowac nawet deoksynukleotydy. Wyka-
zano, ze cze$¢ DNA powstata z chimerycznego sub-
stratu RNA-DNA (ekson |(RNA-ekson 2(DNA) jest
przenoszona w reakcji normalnego i odwrotnego skta-
dania z takg samg wydajnoscia jak ekson 2 ztozony
zrybonukleotydéw. Chimeryczny substrat RNA-DNA,
gdzie 3' koncowy rybonukleotyd eksonu 1 byt za-
stagpiony resztg deoksyadenozynowg byt prawie nieak-
tywny w czasie rozpoczynania reakcji odwrotnego
sktadania. Stad, przypuszcza sieg, iz grupa 2'OH konh-
cowej rybozy eksonu 1 ma silny wptyw na miejscowo
specyficzng transestryfikacje przy sgsiadujgcym ato-
mie fosforu.

Wszystkie dotgad znane introny grupy Il uktadajg sie
w charakterystyczng, chociaz nie identyczng strukture
drugorzedowgq. Poszczeg6lne czesci intronu wykazujg-
ce ewolucyjng zachowawczosé okreslono mianem do-
men [13]. Zagadnienie to zostato przedstawione przez
Chachulskg [3].

Delecja tzw. struktury CIl znajdujgcej sie wewnatrz
domeny | drozdzowego mitochondrialnego intronu
grupy Il bil znosi aktywno$¢ intronu w normalnej
reakcji samoskladania typu cis, lecz nie ma duzego
wptywu na reakcje odwrotnego skiadania typu trans
polegajaca na rozigczeniu przez uwolniony intron
uprzednio zligowanych eksonéw [13]. Omawiana de-
lecja specyficznie blokuje pierwszy etap reakcji nor-
malnego sktadania. Intron odzyskuje swojg aktywnosé
samoskladania (typu cis), kiedy dochodzi do we-
wnatrzczgsteczkowej komplementacji za pomocg ze-
wnetrznego matego RNA o sekwencji nukleotydowej
zgodnej z sekwencjg nukleotydowg fragmentu RNA
brakujgcego w zmutowanym intronie. Wyniki te wska-
zujg na mozliwo$¢ odbudowania in vitro funkcjonalnej
aktywnos$ci okaleczonego intronu poprzez wewnatrz-
czgsteczkowg komplementacje. Obserwacja ta udawa-
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nia, ze fizyczne rozszczepienie RNA intronu na dwie
lub nawet wiecej czesSci nie musi doprowadzaé do
utraty struktury RNA niezbednej dla jego katalitycz-
nego funkcjonowania. Mozliwos$¢ sktadania typu trans
wykazano in vitro dla introndw grupy I'ill. Jarrel
[14] wykazat dla intronu grupy Il al5c (intron wy-
stepujacy w genie podjednostki | oksydazy cytochro-
mowej u drozdzy), ze domena V intronéw grupy Il jest
odpowiedzialna za pierwszy etap sktadania. Interakcja
domeny V z elementami intronu znajdujgcymi sie
powyzej niej nie zalezy od kowalencyjnego wigzania
pomiedzy nimi. Podobne obserwacje poczyniono row-
niez dla innych intronow grupy | i grupy Il [13].

W odréznieniu od samosktadania pre-RNA grupy
I i grupy II, jadrowe pre-mRNA sg skiladane za
posrednictwem grupy zewnetrznych malych, jadro-
wych, zwigzanych z biatkami RNA, tzw. snRNA [13].
Nalezy powiedzie¢, izco najmniej dwa snRNA U 1i U2
moga parowaé sie z intronem [15-17]. Helikalna
struktura, ktora tworzy sie w czasie oddziatywan U2
z intronem w pre-mRNA, otaczajgca rozgatezienie
przy reszcie adenozynowej, wykazuje duze podobiens-
two do struktury domeny VI intronéw grupy Il
(domena VI obejmuje miejsce rozgatezienia przy re-
szcie adenozynowej). Na rycinie 1 przedstawiono po-
rownanie tych dwu rodzajow struktur [18]. Przypusz-
cza sig, iz dziatajgce w spos6b trans SnARNA moga miec
jakis ewolucyjny zwiazek z dziatajgcymi na drodze cis
zachowawczymi elementami struktury intronéw gru-
py Il. Dane te podtrzymuja hipoteze, iz introny grupy
Il sg przodkami introndw w jadrowych pre-mRNA.
W takim razie snRNA mogty powstaé przez wy-
dzielenie fragmentéw RNA z pierwotnego intronu.
Przypuszcza sig, ze kompleks snRNA i biatek w przy-
padku sktadaniajgdrowych pre-mRNA jest potrzebny
do doprowadzenia prekursorowego mRNA do od-
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powiedniej geometrii umozliwiajgcej skiadanie tego
pre-mRNA przez dwie nastepujgce po sobie transest-
ryfikacje [19].

Chociaz introny grupy liintrony grupy Il sg zdolne
do autokatalizy RNA, badania wykazaty, ze sktadanie
ich in vivo zalezy od specyficznych biatek, ktore
przypuszczalnie uktadaja RNA w forme aktywng
katalitycznie. Niektore z tych biatek sg kodowane
przez geny jadrowe, inne, tzw. maturazy, przez same
introny [20, 21]. Wszystkie obecnie scharakteryzowa-
ne maturazy zazwyczaj biorg udziat w skiadaniu
intronu, przez ktory sg kodowane. Skladanie ostat-
niego intronu w drozdzowym mitochondrialny genie
apocytochromu b (intron grupy 1) in vivo zalezne jest
od biatka CBP2, kodowanego w genomie jadrowym
i od stezeniajondw Mg +2. Samosktadanie tego intro-
nu in vitro uwarunkowane jest wytgcznie odpowiednio
wysokim stezeniem jondw Mg +2. W tym przypadku
jony Mg +2ibiatko CBP2 wydajg sie spetnia¢ to samo
zadanie [2].

Zrekombinowany RNA lub RNA przepisany przez
odwrotng transkryptaze na cDNA moze integrowac
do genomu, np. bezposrednio przy widetkach replika-
cyjnych w czasie replikacji [20, 4]. Jesli w czasie
odwrotnego sktadania intron wbuduje sie do macie-
rzystego RNA, to po ewentualnej integracji do genomu
jego pre-RNA lub cDNA tego pre-RNA, powstanie
nowa kopia takiego samego genu jak gen macierzys-
tego RNA. Jesli, natomiast intron wbuduje sie do
innego RNA, ktéry przypadkowo spetnia wymogi
strukturalne zwigzane z mechanizmami odwrotnego
sktadania, to po ewentualnym wbudowaniu do geno-
mu tego RNA lub jego cDNA, powstanie kopia
macierzystego genu tego RNA rdznigca sie jednak od
pierwotnego genu tym, iz posiada intron pochodzacy
z innego genu.

U drozdzy mechanizmem, ktory zapewnia insercje
niektdrych intronow w odpowiedniej lokalizacji w ge-
nomowym DNA jest rekombinacja miejscowo-specyfi-
czna [23]. Wykazano, ze przeniesienie intronu jest
zalezne od kodowanego w nim biatka tzw. transpozazy
[24-26]. Biatko to jest miejscowo-specyficzng DNA
endonukleazg [27, 28]. Opisano wiele przyktadow
tego typu miejscowo-specyficznej rekombinacji dla
intronow grupy | [29-32]. Endonukleazy kodowane
przez introny grupy | sg enzymami rozpoznajgcymi
charakterystyczne sekwencje nukleotydowe (odcinki
rozpoznawane przez te enzymy sa dtuzsze niz 8 nukleo-

Ryc. 1. Poréwnanie drugorzedowej struktury RNA wystepujacej
w miejscu tworzenia sie¢ rozgatezienia w intronach grupy Il
i w intronach drozdzowych pre-mRNA. Stosowane ozna-
czenia: e2 — ekson 2; U2 — maty jadrowy RNA 2.

a) drugorzedowa struktura RNA domeny VI intronéw
grupy Il w miejscu wystepowania reszty adenozynowej
(oznaczonej na rysunku kotkiem), gdzie w czasie sktadania
tworzy sie 2'-5' rozgatezienia RNA.

b) drugorzedowa struktura RNA wystepujaca w czasie
sktadania w jadrowych intronach pre-mRNA drozdzy
W miejscu rozgatezienia, a uzyskiwana wskutek sparowania
tego fragmentu intronu z matym jadrowym RNA 2.
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tydéw) i dokonujacymi w tym miejscu precyzyjnego
rozszczepienia DNA. W miejsce to wbudowywany jest
ten intron, ktéry koduje endonukleaze dokonujaca
wczesniejszego rozszczepienia genomowego DNA.
Szczegbty tego procesu nie sg znane. W literaturze
zjawisko to okre$lane jest terminem intron homing.

Przypuszcza sie, ze rozpowszechnienie niektorych
introndw zwigzane jest z odwrotng transkrypcjg. Ana-
liza ORF w intronach grupy Il wskazuje na pewng
zachowawczo$¢ pierwszorzedowej struktury biatek
kodowanych przez te ORF. Biatka te sg wieksze od
biatek kodowanych w intronach grupy | i prawie
wszystkie wykazujg homologie z odwrotng transkryp-
tazg, poniewaz zawierajg charakterystyczny dla niej
cigg aminokwasowy [33].

Zwigzane z senescencjg (zahamowanie wzrostu
W czasie procesOw starzenia sig) czasteczki a-senDNA
u Podospora anserina pojawiajgce sie w mitochond-
riach tego grzyba, sg precyzyjnie wycinanymi
z mtDNA intronami grupy Il. Kodujg one biatko
podobne do odwrotnej transkryptazy [34].

Wykazano, ze mitochondrialne plazmidy Neuro-
spora crassa Mauriceville i Varkud zawiera-
jace fragmenty charakterystyczne dla grupy | intro-
now, koduja odwrotng transkryptaze funkcjonujaca
w replikacji plazmidu. W przypadku tych plazmidow
stwierdzono replikacje z udziatem transkryptu RNA
tych plazmidéw. W odwrotng transkrypcje zaangazo-
wana jest 3' koricowa struktura tRNA-podobna trans-
kryptu plazmidowego [35]. Przypuszcza sig, ze plaz-
midy te, chociaz nie funkcjonujg jako introny, moga
integrowac miejscowo-specyficznie w mtDNA [36].

Interesujacy jest poglad o zwigzkach intronéw z ele-
mentami mobilnymi. Przypuszcza sig, ze intronowe
elementy mobilne miaty maty lub zaden wplyw na
ekspresje gendw, dopdki ulegaty wycieciu przez samo-
sktadanie. Z czasem, niektére z tych elementéw utraci-
ty zdolnos$¢ do samosktadania i ich wyciecie stato sie
zalezne od innych mechanizméw komérkowych. Mog-
ty rowniez uzyskaé¢ zdolno$¢ kodowania odpowied-
nich biatek zaangazowanych w proces sktadania. Do-
prowadzito to do dalszej ewolucji introndw, co praw-
dopodobnie dato w efekcie strukturalng prostote obec-
nych intronéw jadrowych. Mota i Collins [37]
odkryli ten sam intron w dwu réznych szczepach
Neurospora crassa, kazdy z nich jednak zawierat inng
ORF.

Wiasnosci intronéw znalezionych w mitochond-
riach grzybow wydajg sie wskazywaé na zwigzki
introndw z retrotranspozonami. Retrotranspozony ty-
pu nonLTR odkryte w rDNA owad6éw [38] koduja
biatko wykazujagce podobiefAstwo do odwrotnych
transkryptaz intronéw. W przypadku mobilnego ele-
mentu R2 Bombyx mori wykazano aktywnos$¢ specyfi-
cznej DNA endonukieazy rozszczepiajgcej gen 28S
rRNA w miejscu insercji R2. Zwigzek intronéw zretro-
transpozonami nonLTR moze nasuwaé przypuszcze-
nie, ze biatka kodowane przez grupe Il intronéw takze
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majg specyficzna aktywno$¢ endonukleazowg zaan-
gazowang w transpozycje tych elementdw.

I11. Satelitarne RNA wiruséw roslinnych
I wiroidy

Wiroidy sg matymi (246-375 nukleotydéw), jedno-
niciowymi, kolistymi czgsteczkami RNA, ktére w od-
réznieniu od wiruséw nie ulegaja enkapsydacji. Wiroi-
dy wystepujg wytgcznie u rosdlin. Ich struktura drugo-
rzedowa uwarunkowana jest rozlegtymi obszarami
sparowania pomiedzy nukleotydami kolistego jedno-
niciowego RNA wiroida, nadajagcymi im ksztatt pate-
czkowaty. Pomimo ich matych rozmiaréw replikuja
autonomicznie [39]. Wiroidy nie funkcjonujg jako
mRNA, a ich replikacja zachodzi z udziatem enzyméw
gospodarza [40], bez udziatlu DNA, poprzez inter-
mediat RNA o odwrotnej polarnosci.

Satelitarne RNA wirusow roslinnych sg kolistymi
jednoniciowymi RNA o wielko$ci okoto 350 nukleo-
tydéw, wystepujacymi razem z liniowym, jednonicio-
wym RNA wirusa pomocniczego. Satelitarne RNA, na
0g6t nie funkcjonujg jako mRNA. Niektore satelitarne
RNA sg liniowe, ale z zainfekowanych tkanek roslin-
nych mozna wyizolowa¢ ich formy koliste [41]. Ze
wzgledu na znajdowane multimeryczne formy liniowe
wydaje sie, ze satelitarne RNA i wiroidy replikujg
zgodnie z modelem ,toczacego sie kota”. Taki sposob
replikacji wymaga precyzyjnego mechanizmu wycina-
jacego monomery z multimerycznego intermediatu
replikacyjnego. Proces ten jest analogiem reakcji roz-
szczepienia i ligacji prowadzgcych do sktadania preku-
rsorow w funkcjonalne mRNA.

Ze wzgledu na obecno$¢ w wiroidach i satelitarnych
RNA odcinkéw podobnych do konserwatywnych ele-
mentéw introndw grupy |, rozwaza si¢ mozliwos$¢
istnienia miedzy nimi jakich$ zwigzkéw ewolucyjnych
[42-44]. Badania nad samorozszczepianiem sie frag-
mentéw satelitarnych RNA wykazaty, ze fragmenty
podobne do konserwatywnych elementéw intronow
grupy I nie sg wtym procesie istotne [45,46]. Dlaczego
te introno-podobne odcinki sg utrzymywane w wiroi-
dach i satelitarnych RNA? Mozliwe, ze podobienistwo
jest przypadkowe [47]. Sg one, by¢ moze, pOzniejsze
ewolucyjnie niz mechanizmy samorozszczepiania wi-
roidow i satelitarnych RNA. Gdyby tak byto, wiroidy
i satelitarne RNA bylyby wcze$niejsze niz powstanie
intronéw. Fakt, ze w przeciwienstwie do wielu intro-
néw nie znamy wiroida kodujacego biatko, jest zgodny
z takg koncepcja. Podobienstwa miedzy wiroidami
i mobilnymi elementami genetycznymi [48] polegajg
na tym, iz niektore wiroidy sa podobne do koricowych
odcinkéw elementéw mobilnych.

Wiekszo$¢ multimerdw nici plus satelitarnych RNA
ijeden multimer RNA wiroida ASBVd (ang. avocado
sunblotch viroid, wiroid skazy stonecznej awokado)
[49] ulega samorozszczepieniu, pozostate wymagajg
czynnikdw gospodarza [50]. Wiekszo$¢ samoroz-
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szczepiajacych sie satelitarnych RNA posiada bardzo
zachowawcze fragmenty, ktore mogg tworzy¢ struk-
ture drugorzedowg okreslang w literaturze jako struk-
tura hammerhead. Wiroidy, za wyjatkiem ASBVd, nie
moga tworzy¢ takiej struktury [51]. Przypuszcza sie,
ze zdolnos$¢ do tworzenia struktury hammerhead wa-
runkuje samorozszczepienie multimerycznych form
wiekszosci roslinnych satelitarnych RNA [52]. Na
podstawie analizy poréwnawczej 12 znanych satelitar-
nych RNA roslinnych wykazano, ze 9 z tych RNA (ni¢
RNA plus) moze tworzy¢ strukture hammerhead [53].
Wykazano, iz samorozszczepienie RNA zachodzgce
przy udziale struktury hammerhead jest reakcja nie-
odwracalng. W przypadku satelitarnych RNA od-
wracalne samorozszczepienie zaobserwowano tylko
dla nici minus satelitarnego RNA sTRSV (TRSV ang.
tobacco ringspot virus) [54]. Rybozym zaangazowany
w to samorozszczepienie jest nieco inny niz rybozym
hammerhead', okre$lany jest mianem rybozymu typu
hairpin [55]. W ponizszej pracy nie przedstawiono
szczegbtowej analizy struktur tych rybozymoéw, ponie-
waz zostato to niedawno przedstawione przez C ha -
chulska [3]. Po samorozszczepieniu rybozymoéw
typu hammerhead i hairpin powstajg konce 5'OH oraz
2', 3' cykliczne fosforany. Konce te sg odmienne od
tych, jakie sie tworzg w czasie autokatalitycznych
proceséw zwigzanych z samowycinaniem sie¢ intronéw
grupy | ill.

W przypadku wiroidow (za wyjatkiem ASBVd)
mechanizm rozszczepienia i ligacji przy udziale en-
zymoOw gospodarza jest mniej znany. W S$rodkowej
czesci czasteczki znajduje sie region bardzo konser-
watywny w obrebie poszczegdlnych grup wiroidéw.
Otrzymat on ogdlng nazwe CCR (ang. central conser-
ved region) [56-58]. ASBVd odr6znia sie od pozo-
statych wiroidéw tym, ze zawiera tylko matg czesé
regionu CCR [45]. Przypuszczalne miejsce rozszcze-
pienia i ligacji multimerycznego intermediatu replika-
cyjnego wiroidow zwigzane jest ze zdolno$cig do
utworzenia termodynamicznie stabilnej struktury typu
palindromu poprzez duplikacje regionu CCR [59],

Istnienie wéréd tych matych roslinnych patogenicz-
nych RNA dwu réznych proceséw rozszczepiania,
jednego wymagajacego czynnikéw gospodarza i dru-
giego, polegajagcego na autokatalizie multimerycznego
intermediatu RNA, przypomina mechanizmy skitada-
nia réznych grup intronéw. Niektére wymagaja czyn-
nika zewnetrznego, podczas gdy wyciecie intronow
z pre-RNA grupy | i Il moze zachodzi¢ na drodze
autokatalizy RNA [4].

Mechanizm samorozszczepienia multimerycznych
form wiroida ASBVd jest starszy niz mechanizmy
sktadania pozostatych wiroidéw. Przypuszczalnie, wi-
roid ASBVd jest ogniwem posrednim miedzy wiroida-
mi i satelitarnymi RNA. Sadzi sig, iz wiroidy wyewolu-
owaly od satelitarnych RNA. Na podstawie analizy
struktury ASBVd, wiroidow grupy PSTVd (PSTV,
ang. potato tuber spindle viroid, wiroid wrzecionowato-
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§ci bulw ziemniaka) i ASSVd (ASSV, ang. apple seal-
skin viroid) przypuszcza sie, iz struktura hammerhead
u wiroidéw zostata przeksztatcona w bardziej stabilng
konformacje helikalng. Mozliwe, ze we wspéiczesnych
wiroidach odcinki tworzace miejsca rozszczepienia
wykorzystywane przez enzymy gospodarza, powstaty
z odcink6bw RNA tworzacych pierwotnie struktury
RNA zdolne do autokatalizy, takiej jak u ASBVd
i satelitarnych RNA.

Badania satelitarnego RNA sLTSV (LTSV, ang.
lucerne transient streak virus) wykazaty, ze rozszczepie-
nie sSLTSV RNA [60] wymaga pojedynczego ciggtego
odcinka 51 nukleotydéw (odcinek ten jest mniejszy niz
cata struktura hammerhead tego satelitarnego RNA).
Skonstruowano syntetyczne 19- i 24-nukleotydowe
fragmenty RNA [61], ktore potgczone razem, parujac
sie odtwarzaty strukture RNA taka, jak ta zaan-
gazowana w samorozszczepienie. Wydajne rozszcze-
pienie zachodzito w przypadku odcinka 24-nukleo-
tydowego. Fragment 19-nukleotydowy pozostawat
niezmieniony i mogt braé udziat w wielu reakcjach
rozszczepiania. Wydaje sie, ze rybozymy satelitarnych
RNA moga by¢ prostsze niz rybozymy intronéw.
Moze to wiasnie one, a nie rybozymy intronéw sa
pierwotniejsze.

Obecnie mozliwe jest skonstruowanie in vitro rybo-
zymo6w zdolnych do rozszczepiania heterologicznego
RNA [52] oraz wklonowanie skonstruowanych dla
nich genéw do genomu komorki gospodarza [55, 62,
63],

W pordwnaniu z modelami intronowymi koncepcja
przedkomo6rkowej replikacji RNA oparta na prekur-
sorach wiroidow i satelitarnych RNA wirusow roslin-
nych wydaje sie by¢ bardziej uzasadniona. Nieen-
zymatyczna synteza [64] prostego Kkilkunasto- lub
kilkudziesiecionukleotydowego rybozymu jest bar-
dziej prawdopodobna niz synteza RNA o diugosci
ponad 300 nukleotydéw, czego wymaga model intro-
nowy [65].

Wi iroidy i satelitarne RNA moga stanowié relikty
systemu RNA, miedzy innymi dlatego, ze w przypadku
mniejszych czasteczek RNA osiagniecie wiernosci re-
plikacji jest tatwiejsze [45], Istotng jest réwniez stabil-
nos$¢ czasteczki, ktoérg zwiekszajg wystepujace w niej
pary GC. Strukture drugorzedowa wiroiddw i satelita-
rnych RNA charakteryzujg liczne pary GC. Ich kolisty
genom zapewnia catkowita replikacje, a duza liczba
kopii zostaje osiggnieta przez transkrypcje kolistej
matrycy wg modelu ,toczgcego sie kota”. Juhasz
[66] wykazal, ze wszystkie wiroidy (za wyjatkiem
wiroida kartowatosci chmielu) wykazujg strukturalng
okresowo$¢ charakteryzujaca sie powtarzajagcymi sie
jednostkami o dtugosci od 12 do 60 lub 80 nukleo-
tydow, zaleznie od rozdzaju wiroida. Znane sg dwa
wiroidy zawierajgce wjednostkach powtarzajgcych sie
cze$¢ struktury hammerhead. Mozliwe, ze fragmenty te
sg pozostatosciami ,,wymartych” miejsc samorozszcze-
pienia.
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IV. Struktury tRNA-podobne.

Weiner i Maizels [60, 67-69] sugerujg, ze
struktury tRNA-podobne obecnie znajdowane na 3'
koncach genomowego RNA colifagéw i wiruséw ros-
linnych stuzyly, jako miejsca inicjacji replikacji w Swie-
cie RNA. Model Weinera i Maizels wskazuje na
ewolucyjne powigzanie pomiedzy replikacjg RNA
i translacja.

W s$wiecie RNA pierwszg ,,zywa” czasteczkg mogta
by¢ replikaza RNA, ktéra kopiowata pozostate czaste-
czki RNA. W wyniku jej dziatania powstawaty nici
plus i minus RNA kopiowanej czasteczki. Kazdy
prymitywny, ,zyjacy” system madgt sktadaé sie z czas-
teczek RNA bardzo zréznicowanych strukturalnie
i o bardzo roznych aktywnosciach katalitycznych
(szczegotowo roznorodne aktywnosci katalityczne
RNA zostaty oméwione przez Chachulskag [3]),
ale wszystkie one uzaleznione byly od wspdlnej
RNA-replikazy warunkujgcej ich skopiowanie. Re-
plikaza taka spetniata funkcje analogiczne do funkcji
wspoétczesnych enzymoéw, ktére prowadza replikacje
wirusowych genomoéw RNA tak odlegtych ewolucyjnie
wirusow, jak fag Q|3 i roslinne wirusy RNA [67].

Obecnie wiadomo, iz na 3' koricach wielu roslinnych
i bakteryjnych RNA wiruséw znajdujg sie struktury
tRNA-podobne. Struktury te rozpoznawane sg przez
niektére enzymy zwigzane z metabolizmem tRNA
(nukleotydylotransferaza tRNA, metylotransferaza
tRNA, hydrolaza peptydylo-tRNA, syntetaza amino-
acylo-tRNA, elongacyjny czynnik 1), jako czasteczki
tRNA. Badania nad replikazg RNA faga Q(3 wskazuja,
iz replikaza tego faga jest biatkowym tetramerem,
w sktad ktérego wchodzg podjednostka Il kodowana
w fagowym RNA i trzy biatka gospodarza wirusa,
a mianowicie: rybosomowe biatko SI oraz elongacyjne
czynniki Tu i Ts [67], Pomimo, iz drugorzedowa
struktura 3' koncoéw plus i minus RNA faga Q(3 nie
przypomina idealnie drugorzedowej struktury typowej
dla tRNA, to jednak obydwie nici RNA posiadajg na 3'
koricu typowg dla tRNA sekwencje-CCA. Normalnie,
w czasie biosyntezy biatka czynnik elongacyjny Tu
wigze sie z aminoacylowanym tRNA, za$ Ts wigze sie
z Tu. Przez analogie mozna zaktadac, iz podjednostki
Tu iTs replikazy Q(3sg zdolne do przytgczenia sie do 3'
kohAcowej struktury tRNA-podobnej genomu wiruso-
wego. Dowody eksperymentalne sg zgodne co do tego,
iz 3' koncowa struktura w genomowym RNA faga Q(3
stuzy za miejsce inicjacji replikacji, jak roéwniez jest
prostym telomerem, ktory chroni genom faga przed
stopniowg utratg 3' koncowych odcinkéw genomu
w czasie kolejnych rund replikacyjnych (telomer ten
jest rozpoznawany przez enzym dodajacy
koniec-CCA).

Powstaje pytanie, wjaki sposob doszto do wykorzy-
stania czynnika translacyjnego przez faga Q(3 i praw-
dopodobnie przez eukariotyczne RNA wirusy do
whasnej replikacji. OdpowiedZ moze byé dwojaka, albo
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genomy tych wszystkich RNA wiruséw ze strukturg
tRNA-podobng powstaty pod presjg doboru zwigza-
nego z istnieniem wczesniej juz powstatych biatek
gospodarza, albo struktury tRNA-podobne sg pierwo-
tniejsze niz podzial $Swiata zywego na eukarionty
i prokarionty, i wystepowaty juz u przodka wspoétczes-
nych RNA wiruséw. Wydaje sie, iz ta druga odpowiedz
jest stuszna, poniewaz trudno sobie wyobrazi¢ aby tak
odlegte od siebie wirusy, jak bakteryjne RNA fagi
i roSlinne RNA wirusy mogty, niezaleznie ewoluujac,
wytworzy¢ tak podobne struktury 3' kohAcowe. Ten
sposOb rozumowania prowadzi do wniosku, ze 3'
koncowe, tRNA-podobne struktury wiruséw bakteryj-
nych i roslinnych sg ,molekularnymi skamieniato$-
ciami” Swiata RNA, w ktorym stanowity ,zaczepy”
(ang. genomie tag) dla RNA replikazy.

Wedlug Weinera i Maizels, poczatkowo nie
istniat rozdziat na funkcje genomowg i katalityczng
RNA. Czasteczka replikazy RNA byfa zaréwno en-
zymem jak i genomem. PéZniej, w trakcie ewolucji
réznych aktywnosci katalitycznych rybozymowych
RNA, (patrz [3]) kazdy z rybozymdw, aby miec
zapewniong mozliwo$¢ replikacji, musiat prawdopo-
dobnie posiada¢ 3' kohcowg strukture tRNA-podob-
ng, niezbedng dla RNA replikazy. tRNA-podobna
struktura 3' koncowa mogta jednak uniemozliwiaé
réznorodne reakcje, w ktorych bierze udziat 3' koniec
RNA, dlatego tez usuniecie jej po replikacji, zwiek-
szajac katalityczne mozliwosci rybozymdw, powodo-
wato presje ewolucyjng na powstanie odcinajacej jg
RNA endonukleazy. Weiner i Maizels [67]
sktaniajg sie do twierdzenia, iz skladowa RNA
RNA-azy P jest ,molekularng skamieniato$cig” takiej
wilasnie aktywno$ci endonukleazowej. Pierwotnie
RNA-aza P funkcjonowata prawdopodobnie, jako
rybozym usuwajacy 3' kohcowe struktury tRNA-po-
dobne, ktore z czasem jako populacja do$¢ jednorod-
nych czasteczek, mogty staé sie przodkami tRNA.
Wczesna replikaza RNA, rybozym ze zmieniong ak-
tywnos$cig enzymatyczng, moégt wiagza¢ struktury
tRNA-podobne z aminokwasami. Aktywowane ami-
nokwasy mogty spontanicznie polimeryzowac¢ w krot-
kie peptydy [67].

Wedlug Weinera i Maizels koniec 3-CCA
wspotczesnie niezbedny dla prawidtowej funkcji
tRNA, w pierwotnym S$wiecie RNA byt telomerem
i zabezpieczat replikacje genomowego RNA. Istnienie
takich funkcji wykazano w eksperymentach in vivo,
w ktérych uzywano mutantéw BMV (wirusa mozaiki
stoktosy) ze zmienionym RNA3 (RNA3 jest fragmen-
tem genomowego RNA wirusa posiadajgcym struk-
ture tRNA-podobng na 3' koncu). U mutantéw tych
zmieniono koniec 3' CCA. W protoplastach jeczmienia
i catych roslinach mutanty RNA3 byly szybko i wydaj-
nie naprawiane przez CTP, ATP: nukleotydylotrans-
feraze tRNA [69] do RNA3 typu dzikiego z prawid-
towym koricem 3' -CCA. Naprawienie konca 3' -CCA
warunkowato replikacje RNA tego wirusa.
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Wedtug Weinera i Maizets, pierwsza telome-
raza byta rybozymem dodajgcym koniec 3' -CCA [68].
Sugerujg oni, iz odcinek -CCA stanowigcy koniec 3'
jednoniciowego genomowego RNA pierwotnego or-
ganizmu ewoluowat we fragment dwuniciowy poprzez
utworzenie struktury typu szpilki [67]. Enzym dodaja-
cy do tRNA koniec 3' CCA wymaga, jako primera,
struktury tRNA, podczas gdy telomeraza z Tetra-
hymeny dodajgca T2G 4 wymaga jednoniciowego frag-
mentu primerowego (T2G 4)n, gdzie n jest wieksze lub
réwne 1 U Tetrahymeny i Euplotes telomeraza posiada
istotny dla jej aktywnosci fragment RNA [70, 71].
Fragment ten, o diugosci okoto 150 nukleotydow,
zawiera odcinek komplementarny do pdttorej kopii
odpowiedniego powtdrzenia telomerowego [72]. Stad
mozna przypuszczac, iz odcinek ten jest matrycowym
RNA dla syntezy telomerow. W przypadku Euplotes
i Tetrahymeny mozna powiedzie¢, iz synteza telomerow
jest reakcjag odwrotnej transkrypcji na wewnetrznej
matrycy enzymu. Aktywnos$¢ odwrotnej transkryptazy
zwigzana jest z biatkowg sktadowg tej telomerazy,
poniewaz to biatko decyduje, iz na matrycy RNA
syntetyzowany jest cDNA, a nie cRNA [72],

Przypuszcza sie, iz enzymy typu RNA-azy P i telo-
merazy z Tetrahymeny i Euplotes zawierajgce istotny
dla ich aktywnosci fragment RNA, reprezentuja ,,ska-
mieniatosci molekularne” katalitycznych form przejs-
ciowych pochodzacych z okresu, kiedy kataliza biat-
kowa zastepowata katalize RNA w prymitywnych
uktadach replikacyjnych.

Wazng role w replikacji mitochondrialnych plaz-
midéw  Neurospora crassa odgrywa struktura
tRNA-podobna znajdujagca sie na 3' kofAcu gtéwnego
transkryptu plazmidowego [73, 35]. Stuzy ona za
miejsce inicjacji odwrotnej transkrypcji. Inicjacja od-
wrotnej transkrypcji wspotczesnych retrowirusow
[74] rozpoczyna sie od tRNA nie przytgczonego
kowalencyjnie do matrycy. Odwrotna transkrypcja
retrowirus6w musi wiec by¢ traktowana jako replika-
cja, ktéra wytonita sie pézniej, gdy tRNA
i tRNA-podobne struktury byty juz oddzielne od 3
kornca genomu [35],

I. Uwagi koncowe.

Hipoteza, ze RNA ewolucyjnie poprzedzat DNA
wydaje sie do$¢ dobrze uzasadniona. RNA jest obecnie
jedyng molekuts, ktéra moze funkcjonowac jako mat-
ryca replikacyjna ijako katalizator. Narastajgca ilos¢
informacji w biologii molekularnej umozliwi by¢ moze
kiedy$S petniejszg rekonstrukcje zdarzen, ktore do-
prowadzity do powstania wspo6iczesnego systemu ge-
netycznego.

Artykut otrzymano 20 maja 1992 r.
Zaakceptowano do druku 4 wrzes$nia 1992 r.
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Zaleznos¢ funkcji kwaséw nukleinowych od struktury*

Relations between structure and functions of nucleic acids

MIROSLAWA Z. BARCISZEWSKA1

JAN BARC1SZEWSKI2

Spis tresci:

1. Wprowadzenie

2. Rozwiagzanie kazdego problemu biologicznego znajduje si¢
w komarce

3. tRNA — jako czasteczka wielofunkcyjna

4. Struktura przestrzenna 5S rRNA

5. O konformacji kwaséw nukleinowych decyduje hydratacja

6. Podsumowanie

Constents:

1. Introduction

2. Each biological problem has its solution in the ceil

3. tRNA — multifunctional molecule

4. Tertiary structure of 5S rRNA

5. Conformation of nucleic acids depend on hydration

6. Summary

Wykaz stosowanych skrotow: DSC — mikrokalorymetria

roznicowa; tRNA — transferowy kwas rybonukleinowy;

AARS — syntetaza aminoacylo-tRNA;

I. Wprowadzenie

Zalezno$¢ miedzy strukturg i funkcjg kwasow nuk-
leinowych jest jednym z podstawowych problemoéw
biologii molekularnej. Od zaproponowania struktury

podwojnej spirali DNA przez J. Watsonai F.H.C.

Cricka na poczatku lat piecdziesigtych az do dzis,

1,2 — Doc. dr hab. Instytut Chemii Bioorganicznej Polskiej
Akademii Nauk, ul. Noskowskiego 12, 61-704 Poznan
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zmiany strukturalne kwasow nukleinowych sg precy-
zyjnie analizowane na réznych poziomach przekazu
informacji genetycznej. Obecnie postrzegamy struk-
ture kwasow nukleinowych jako duzo bardziej skom-
plikowang anizeli sgdzono o tym wcze$niej. Nie mozna
zatem zbyt dostownie traktowaé wypowiedzi M a u -
rice Wilkinsa, ktéry odbierajagc w 1962 Nagrode
Nobla powiedziat, ,,Nucleic acids are basically simple”.
W tamtych czasach, hipoteza F.H.C. Cricka o od-
dziatywaniach kodon-antykodon wydawata sie row-
niez prosta. Dzisiaj wiadomo na przyktad, ze o tych
oddziatywaniach decydujg nie tylko wigzania wodoro-
we miedzy antyréwnolegtymi tréjnukleotydami. Za-
tem o specyfice kodu genetycznego nie mozna wnios-
kowa¢ wytgcznie ze znajomosci sekwencji nukleo-
tydowej kodonu iantykodonu, stosujac reguty wigzan
wodorowych miedzy komplementarnymi zasadami
kwasow nukleinowych.

Od kilkunastu lat nasze zainteresowania badawcze
dotyczg gtdwnie transferowych kwasdw rybonukleino-
wych (tRNA), w ktérych upatrujemy dogodna i precy-
zyjng sonde za pomoca ktérej mozna analizowac
funkcjonowanie aparatu genetycznego komarki. Po-
dobny cel przyswieca nam w badaniach rybosomal-

* Od redakcji. Artykut Mirostawy i Jana Barciszewskich
opisuje tok mys$lowy badaczy szukajagcych na drodze do-
Swiadczalnej wyjasnienia obserwowanych zjawisk; w wersji
rozszerzonej omawiat przedstawione tu kwestie wyktad
wygtoszony podczas XXVII Zjazdu P.T. Bioch, w Lublinie
w 1991 r.
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nych 5S RNA. Dla przedstawienia problemu zalezno-
§ci miedzy strukturg i funkcja kwaséw nukleinowych
wybralismy kilka wynikéw badan wilasnych, ktoére
przedstawiamy na szerszym tle rezultatéw uzyskanych
w innych laboratoriach.

Il. Rozwigzanie kazdego problemu
biologicznego znajduje sie w komorce

Rozpatrujgc r6zne aspekty struktury kwaséw nuk-

leinowych nalezy pamietaé, ze klucz do rozwigzania
wiekszosci problemow biologii molekularnej lezy
w komoérce [1]. Chcac pozna¢ molekularne podioze
funkcjonowania komérki — zalezno$ci miedzy struk-
turg i funkcjg jej sktadnikbw — musimy korzystac
z wielu czastkowych informacji dostarczanych przez
rézne metody, analizujagce komdrke na wielu pozio-
mach jej organizacji.
Jakie czynniki strukturalne decyduja o specyficznosci
danego procesu? Zagadnienie to przedyskutujemy na
trzech przyktadach: zmian w strukturze | rzedowej
tRNA, wptywu sktadu srodowiska (jonéw magnezu)
na strukture 55 rRNA oraz wptywu hydratacji na
strukture i aktywnosci RNA i DNA.

I11. tRNA — jest czgsteczkg wielofunkcyjng

Jakie czynniki strukturalne decydujg o wypetnianiu
specyficznej funkcji przez transferowe kwasy nukleino-
we (tRNA)? Czasteczki tRNA charakteryzujg sie szcze-
gotowym utozeniem nukleotyddw i precyzyjng struk-
turg przestrzenng. Zawierajg one 70-90 nukleotyddw,
w tym okoto 20% zmodyfikowanych tzw. nukleo-
tydow rzadkich (obecnie znane sg 82 takie nukleotydy).
Transferowe kwasy rybonukleinowe oprdcz podsta-
wowej roli w biosyntezie biatka, spetniajg wiele innych
funkcji biologicznych, ktorych spis jest dtugi i praw-
dopodobnie niezamkniety [3]. Dla zilustrowania za-
gadnienia postawionego w tytule pracy, skoncen-
trujemy sie tylko na wiasciwos$ciach zwigzanych z bio-
syntezg biatka oraz supresjg. Jakie elementy struktury
I, 11 lub 111 rzedowej decydujg o okreslonej aktywnosci
i funkcji danego tRNA? Rozpoznanie (selekcja) tRNA
przez syntetazy aminoacylo — tRNA (AARS) jest
kluczowym etapem biosyntezy biatka. Selekcja od-
powiedniego tRNA (w zaleznosci od funkcji) do acyla-
cji okreslonym aminokwasem odbywa sie poprzez
tworzenie unikalnego, specyficznego kompleksu tRNA
— syntetaza aminoacylo-tRNA. Dla okre$lenia swois-
tosci tego procesu uzywa sie zamiennie okreslen rozpo-
znawanie i identyczno$¢ tRNA. Rozpoznawanie od-
nosi sie do identyfikacji danego tRNA przez od-
powiednig syntetaze dzieki specyficznym elementom
strukturalnym tRNA. Identyczno$¢ tRNA jest poje-
ciem nieco szerszym, okre$lajagcym aktywno$¢ akcep-
torowg tRNA, obejmujgcym elementy rozpoznawalne
przez swoistg syntetaze i jednocze$nie cechy struk-
turalne, ktore uniemozliwiajg rozpoznawanie tRNA
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przez niehomologiczng syntetaze [4]. Dane analizy
rentgenostrukturalnej komplekséw tRNACcI+GIuURS
zE.coli [5,6] i tRNAAgpASpRS zdrozdzy [30] ukazujg
wzajemne utozenie czasteczek biatka i kwasu nu-
kleinowego. Ponadto, analiza licznych mutantow
tRNA pozwala wyr6zniaé nukleotydy decydujace
o prawidtowym rozpoznawaniu tRNA przez syntetazy
aminoacylo-tRNA, szczegdlnie nukleotydy ramienia
aminokwasowego i fragmentu antykodonu. Z badan
tych wynika wyraznie, ze prawie cata czasteczka tRNA
jest zaangazowana w procesie rozpoznawania jej przez
syntetaze aminoacylo-tRNA [7].

Ale czy rzeczywiscie cata czasteczka tRNA jest nie-
zbedna do tego aby aminokwas zostat specyficznie
przytagczony do koricowej adenozyny? Analiza sekwen-
cji nukleotydowych specyficznych tRNA wykazata na
przyktad, ze wszystkie tRNA aminoacylowane alaning
zawierajg statlg pare zasad G3-U70. Przeniesienie
(transplantacja) tej pary zasad do tRNAGs spowodo-
wata zmiane specyficznosci i btedne przytgczanie do
niego alaniny [8, 9]. W dalszych badaniach spraw-
dzono czy caly taicuch polinukleotydowy tRNA (tzn.
ok. 76 nukleotydow) jest rzeczywiscie niezbedny dla
aminoacylacji. Okazato sie, ze krotkie fragmenty RNA
o okreSlonej dtugosci mini i mikro helisy (Ryc. 1),
76
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Ryc.l. Minihelisy RNA specyficznie przytgczajgce — alaning ,a”
i histydyne — ,¢” oraz mikrohelisy specyficznie amino-
acylowane alaning ,,b” i histydyna ,,d” przez swoiste syn-
tetazy aminoacylo-tRNA. Pary zasad krytyczne dla reakcji
aminoacylacji zaznaczone sg ramka. Ponizej, dwuniciowy
oligorybonukleotyd aminoacylowany alaning. Kazdy dwu-
niciowy odcinek RNA ma wspoélny 13-nukleotydowy frag-
ment oraz komplementarna sekwencje zawierajacy odpowie-
dnio 4, 6, 8 i 9 nukleotydow [10],
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zawierajgce odcinki dwuniciowe odpowiadajgce ra-
mionom aminokwasowemu irybotymidyny wraz z ele-
mentem identycznosci (np. G3-U70 w przypadku
tRNAAQ, mogg przytgczac swoiscie alanine za pomocg
enzymu [10-12]. Wynik ten jest rdwnie zaskakujacy,
co trudny do wytlumaczenia. Jakie warunki struk-
turalne musi zatem spetnia¢ dany fragment RNA aby
w wyniku oddziatywania zenzymem nastgpita acylacja
tRNA? Wydaje sie, ze egzocykliczna grupa aminowa
przy weglu 2 guanozyny w poz. 3 (G3) w ramieniu
aminokwasowym i znajdujgca sie w matej bruzdzie
RNA jest niezbedna dla rozpoznania tRNA przez
syntetaze [13]. Wynika z tego, ze obecnosé okreslonej
pary zasad w specyficznym miejscu ramienia amino-
kwasowego indukuje odpowiednig konformacje tan-
cucha polinukleotydowego, ktora warunkuje amino-
acylacje tRNA alaning czy histydyna [10]. Nieco inne
czynniki strukturalne warunkujg acylacje tRNASr
przez syntetaze serylo-tRNA [14]. Chodzi tu o osiem
nukleotydéw wspoélnych dla pieciu serynowych tRNA
(Ryc. 2). Niezaleznie jednak od rdéznych elementéw
identycznosci tRNA mozna wnioskowac, ze specyficz-
no$¢ oddziatywania tRNA z syntetazg zakodowana
jest gtéwnie w sekwencji nukleotydowej.

G 73
0 72
¢ 11
U 70

> 0
WN

Ryc. 2. Fragment struktury drugorzedowej wraz z nukleotydami,
ktére decydujg o identycznos$ci serynowych tRNA z E. coli
[10, 14],

Podobne wymagania strukturalne sg konieczne dla
udziatu tRNA w rozszerzeniu znaczenia kodu genety-
cznego. Zjawisko to nazywane rowniez supresjg, pole-
ga na tym, ze gdy rybosom przesuwajgc sie wzdtuz
mRNA natrafi na kodon stop synteza biatka jest
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kontynuowana, a to dzieki obecnosci supresorowych
tRNA [15]. Mechanizm tego procesu nie jest znany.
Wykorzystujgc system biosyntezy biatka in vitro z reti-
kulocytéw krolika oraz Xenopus laevis, prowadzi sie
badania supresonowych tRMA w wielu laboratoriach,
w tym réwniez w naszym. Jako mRNA wykorzystuje
sie czesto RNA wirusa mozaiki tytoniu (TMV-RNA),
ktory koduje biatko ptaszcza o masie 126 kDa. Doda-
nie do uktadu tRNATy z roslin powoduje supresje
kodonu amber w TMV-RNA i synteze biatka sup-
resorowego o m.cz. 183 kDa [16]. Wykazano, ze takze
tRNALau i tRNAGh majg podobne wiasciwosci [15].
Dla rozwigzania tego problemu poréwnaliSmy w na-
szym laboratorium struktury pierwszorzedowe wszys-
tkich specyficznych tRNA przylgczajgcych tyrozyne,
leucyne i glutamineg, a szczeg6lnie ich ramiona i petle
antykodonu [15, 16], ZauwazyliSmy, ze o wiasciwos-
ciach supresorowych tych tRNA decyduje obecno$¢
pary zasad G29-C41 w ramieniu antykodonu oraz
obecno$¢ w petli antykodonu co najmniej dwéch
zmodyfikowanych nukleotydéw z wyjatkiem rzadkich
zasad w pozycji 34 inozyny i kweiny Q (Ryc. 3). Ich
struktura uniemozliwia utworzenie wigzan wodoro-
wych miedzy trzecig zasadg kodonu stop (UAG)
i pierwszg zasadg antykodonu. W oparciu o te reguly
mozna przewidzie¢ wiasciwosci supresorowe tRNA.
W zwigzku z tym dokonali§my analizy tRNAGnz ros-
lin. WyodrebniliSmy tRNA specyficzne dla glutaminy
z pszenicy i tubinu oraz okresliliSmy ich sekwencje
nukleotydowe. Wspomniane reguty pozwolity przewi-
dzie¢ wiasciwosci supresorowe tylko tRNAGnz tubinu.
Dwa pozostate izoakceptorowe tRNAQ" z pszenicy
takich warunkoéw nie spetnialy [16].

Z omowionych dwoch przykiadéw badarn wynika
wazny wniosek, ze Srodkowa para zasad w ramieniu
antykodonu tRNA (G29-C41), (Ryc. 4) decyduje praw-
dopodobnie o konformacji ramienia antykodonu, kté-
ra umozliwia oddziatywania antykodonu z kodonem

WEASNOSCI SUPRESOROWE

IRNAV crA
U nG u mG ue w mo u” Afe
VA °VA % A ovaAa *vA

Drosophila rosliny Drosophila roiliny watroba wotowa

0l
tRNA N ~A C>PAA  CmrA crA cmArA
u <A U fA U A u AU A

cCuUA % A A5 URy C 0 wG

12 watrobag

Tetr(ghymena myszy Tetrahymena watroba myszy

tRNAT* u I y tu 4 C A Um u ~ V.
u nfc U nfoO U nfe u mtu m tu n?Gu “fc
Caa c ag c ag laG uaa cag A
D 12) gruczot watroba  (2) 16,71 OA5)
watroba wiowa mleczny woltowa tubin i6tty

Ryc. 3. Sekwencje nukleotydowe pytli i ramion antykodonowych
specyficznych tRNA, ktorych izoakceptory wykazujg wtas-
ciwosci supresorowe [15, 16],

173



stop. Podobnie $rodkowa para (G3-U70) w ramieniu
aminokwasowym tRNA awptywa na konformacje tej
czesdci czasteczki umozliwiajac aminoacylacje tRNA.

antykodon

petla DHU

petla THC

Ryc. 4. Model struktury przestrzennej tRNA na ktérym zaznaczono
pary zasad 29-41 i 3-70 krytyczne odpowiednio dla: supresji
kodonu amher i aminoacylacji alanina [15, 16],

IV. Struktura przestrzenna 5S rRNA

Rybosomalny kwas rybonukleinowy o statej sedy-
mentacji 5S, wystepuje w duzej podjednostce rybo-
somalnej 50S. Zawiera 120 nukleotydéw. Oprocz
gtownej roli 5S rRNA zwigzanej z funkcjonowaniem
rybosomoéw, wykazano réwniez szereg innych jego
wiasciwosci [17]. Nasze doswiadczenia rozpoczeliSmy
od analizy struktury | rzedowej (sekwencji nukleo-
tydowej) czasteczek 5S rRNA wyodrebnionych z réz-
nych rodlin. Okazato sig, ze sekwencje nukleotydowe
roslinnych 5S rRNA mozna byto zapisa¢ zgodnie
z panujagcym w tamtym czasie pogladem na temat
struktury Il rzedowej [18]. Uwazano woéwczas, ze
w czasteczce 5S rRNA nie wystepuja oddziatywania
trzeciorzedowe oraz ze jedna z petli ma tylko 4 nukleo-
tydy (ang. tetra loop). Prébujac rozwigza¢ problem
struktury przestrzennej 5S rRNA wykonaliSmy pomia-
ry ciepta wiasciwego 5S rRNA z tubinu zéttego i psze-
nicy za pomocg mikrokatorymetru rdznicowego
(DSC), [19], ZauwazyliSmy zmiany ciepta wiasciwego
czasteczek roslinnych 5S rRNA (Ryc. 5) w temperatu-
rze, okoto 37°C [19]. Efekt ten mozna byto przypisac
tylko zmianom struktury przestrzennej 5S rRNA
utrzymywanej za pomocg Il rzedowych wigzan wodo-
rowych. Wiele obserwacji wtasnych (DSC) oraz innych
autorow wskazywato na mozliwosci utworzenia trze-
ciorzedowych wigzan wodorowych (Ryc. 6 i 7) miedzy
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L.s. 5SS rRNA

cal/*C

W.g. 5S rRNA

68

Ryc. 5. Krzywe zmiany ciepta witasciwego czasteczek 55 rRNA
nasion tubinu (L.s.) i zarodkéw pszenicy (W.g.) w zaleznosci
od temperatury. Pik A reprezentuje zmiany struktury
trzeciorzedowej czgsteczek 5S rRNA [19],

| AU aaug
PAGGUCCGAU a ACGCAGCAGU
afCUCCACGUUg

ggucgug
1w

ch,;gccu,,’,

Ryc. 6. Model struktury drugorzedowej 5S rRNA z tubinu zéttego.
W petli D zawierajacej 9 nukleotydéw, widoczne sa nukleo-
zydy GGGU mogace tworzy¢ trzeciorzedowe oddziatywa-
nia z petlg C.

petlami C i D. Taki obraz struktury przestrzennej 5S
rRNA potwierdziliSmy kilkoma niezaleznymi metoda-
mi biochemicznymi [20]. ZauwazyliSmy jednak, ze
struktura przestrzenna 5S rRNA jest wyraznie zalezna
od stezenia jondw magnezu na co wskazujg pomiary
kalorymetryczne (Ryc. 8), [19]. Wiadomo, ze 5S rRNA
oddziatywuje z wieloma biatkami, z ktérych dwa sg
bardzo dobrze opisane: czynnik transkrypcyjny
TFIIIA oraz rybosomalne biatko L5. Tworzenie takich
kompleksdw mozna obserwowac tylko przy stezeniu
jonéw magnezu nie wigkszym niz 1 mM [21].
Probowano wykaza¢, ze cztero-nukleotydowe petle
rzeczywiscie istniejg. Korzystajac z dostepnych metod
syntezy RNA otrzymano odpowiednie oligorybonu-
kleotydy (Ryc. 9) [22], ktére poddawano krystalizacji
oraz badaniom NMR. Interpretacja wynikdéw badan
NMR wskazywata na tworzenie sie silnych oddziaty-
wan wodorowych wewnatrz czteronukleotydowej petli
(Ryc. 10). Takich oddziatywan nie potwierdzono jed-
nak w analizie rentgenostrukturalnej, gdzie stwier-
dzono istnienie podwdjnej spirali RNA typu A z udzia-
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tem nietypowych par zasad U-C (Ryc. 11), [24],
Badania 5S rRNA omoéwione powyzej wskazujg na
decydujacy wptyw czynnikéw zewnetrznych (Srodowi-
skowych) na konformacje RNA. Swiadczy o tym
réwniez fakt, ze M1 RNA (sktadnik rybonukleazy P)
hydrolizuje pre-tRNATyrw 60 mM ale nie w 10 mM
MgClI2[32].

RtvftTM HoogstMfi

Ryc. 7. Nietypowe oddziatywania wodorowe stabilizujace trzecio-
rzedowg strukture RNA (23). Sg to wigzania typu ,,Reverse
W atson-Crick” (odwrotne wutozenie pirymidyny anizeli
w wigzaniach typu Watson-Crick) — proponowane dla 5S
rRNA [17] oraz ,,Reverse Hoogsteen” (oddziatywanie po-
przez imidazolowy pierscien puryny).

+2ImM MgCly

k L] %0 © n 80 0 Il

Ryc. 8. Zmiany ciepta wtasciwego 5S rRNA z tubinu w zaleznosci od
temperatury przy réznych stezeniach chlorku magnezowe-
go. Przy stezeniu 2,7 mM MgCb, niskotemperaturowa
przemiana 5S rRNA (Zob. Ryc. 6) jest juz niewidoczna.
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U6 C7 U6 u7
U5 G8 us G8
C4 G9 C4 G9

A3 u10 A3 u10
G2 C11 G2 C11
Gl C12 G1 Ci12

5’ 5'
0 M

Ryc. 9. Modele struktury drugorzedowej petli czteronukleotydo-
wych wykorzystane do badan krystalograficznych i NMR.
Obecnos$¢ struktury typu ,,O” sugerowano w strukturze 16S
rRNA. W mutancie ,,M” zamieniono cytozyne na urydyne
w pozycji [22, 23].

HJ6J---- U

]
« ¢ — fc7\— |
1U |*«efO0 | — oes,
m -
C oo G G9
0 C3'-endo
O C2-endo
| Z D Anti

|ZZ  syn

Ryc. 10. Schemat struktur) c/teronuklcotydowej petli na podstawie
pomiaréw NMR (struktura typu ,,O”, Ryc. 9). Nukleotydy
U5, U6, C7 i C8 znajdujace sie w petli tworzg sie¢ réznych
oddziatywan stabilizujacych proponowang petle [22].
Konformacje: syn lub anti dotyczy zasady a C3' lub C2'
endo, dotyczy rybozy.

V. O konformacji kwaséw nukleinowych de-
cyduje hydratacja

Powyzej wskazywalismy, ze struktura i w konse-
kwencji funkcja kwaséw nukleinowych zalezy od sek-
wencji nukleotydowej i od Srodowiska reakcji, np.
stezenia jon6w metali. Wydaje sie nam jednak, ze
istnieje jeszcze bardziej subtelna przyczyna zmian
konformacyjnych kwaséw nukleinowych. Problem ten
interesowat nas — i nie tylko nas — od dawna;
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and

o

e

Ryc. 11. Schemat struktury krystalicznego kompleksu dodekameru
GGACUUCGGUCC. Wigzania wodorowe typu W-C
tworza cztery krancowe pary zasad, a nietypowe (niestan-
dardowe) wigzania wodorowe, Srodkowe pary zasad.

zwilaszcza po stwierdzeniu przejscia konformacyjnego
DNA z formy Bdo formy Z, ktére zachodzito w $rodo-
wisku o roznym stezeniu soli oraz etanolu [25]. Jesli
doktadnie przyjrze¢ sie warunkom, w ktérych taka
przemiana zachodzi (wysokie stezenie réznych soli,
etanol, poliaminy itd.), widaé, ze u jej podtoza moze
leze¢ wspo6lny mechanizm. Nasze préby zrozumienia
tego mechanizmu polegaty na poddawaniu kwaséw
nukleinowych wysokiemu cisnieniu, rzedu kilku kilo-
barow (lbar=105 Pa). Tak wysokie cisnienie dziata
jako nietermiczny przekaznik energii. Podobne cis-
nienia w przyrodzie wprawdzie wystepuja, ale trudno
sobie wyobrazi¢ aby w takich warunkach mogty istnieé
organizmy zywe. Z wiasnych doswiadczen wiemy, ze
przy cisnieniu 10 kbar woda ulega zestaleniu. Celo-
wos¢ wykorzystania techniki wysokich cisnien do
badan konformacyjnych wuzasadniaty obserwacje
zmian mechanizmoéw reakcji oraz rézny wplyw roz-
puszczalnika na przebieg reakcji przebiegajagcych pod
zwiekszonym cisnieniem. ZauwazyliSmy, ze poddanie
poli (dG/dC) ci$nieniu 6—9 kbar powoduje zmiane
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Ryc. 12. Widma dichroizmu kotowego poli(dGdC) poli(dGdC)
po traktowaniu wysokim ci$nienieniem [26]. Widmo —
— oznacza forme Z-DNA (ujemny efekt Cotona przy 290
nm). Otrzymano ja przy ci$nieniu 6 kbar stosowanym
w ciggu 19 godz. Inne krzywe oznaczajg forme B-DNA
[26],

jego konformacji z B do Z [26]. Obserwacja takiej
zmiany w DNA polega na rejestracji ujemnego pasma
CD przy 290 nm (Ryc. 12) oraz analizie stosunku
absorpcji Ksi/Kn nm- Konformacja Z-DNA jest
trwata kilkanascie godzin (przy niskiej temperaturze),
co wskazuje na bardzo wolny charakter przemiany
B-Z DNA. Innymi stowy, wysokie ci$nienie moze
powodowaé takg samg przemiane konformacyjng
DNA, jak wysokie stezenie soli nieorganicznych, al-
koholu itd. Oznacza to, ze gtdwnym czynnikiem
powodujagcym przemiane konformacyjna jest dehy-
dratacja. Pod wptywem cisnienia nastepuje ,odcho-
dzenie” wiekszosci czasteczek wody z formy B-DNA,
w ktorej hydratowane sg gtéwnie oddzielne reszty
kwasu fosforowego i w konsekwencji utworzenie for-
my Z-DNA. W tej konformacji DNA czgsteczki wody
tworzg sie¢ wigzan wodorowych z sgsiednimi grupami
fosfodwuestrowymi i stabilizujag nowo powstatg kon-
formacje DNA. ZauwazyliSmy ponadto, ze poli
(dG/dm5 C) nie zmienia swej konformacji pod wpty-
wem cisnienia, co sugeruje, ze grupy metylowe znaj-
dujace sie w pozycji 5 cytozyny stanowig wystar-
czajagco duzg zawade steryczng by uniemozliwi¢ zmia-
ne konformacji poprzez dehydratacje. Taka zmiana
jest jednak mozliwa w temperaturze 60°C.

Kwasy rybonukleinowe zachowujg sie pod wply-
wem wysokiego ci$nienia inaczej niz kwasy dezo-
ksyrybonukleinowe. Konformacja oligorybonukleoty-
dow (GC)6 i (AU)6 ulega zmianie, chociaz widma
dichroizmu kotowego (CD) nie wskazujg na konfor-
macje Z-RNA (Ryc. 13) [27]. Widma te sugeruja
jednak silne oddziatywania RNA (chromoforu) z roz-
puszczalnikiem (wodg). Efekt ten jest wiekszy przy
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Ryc. 13. Widmo dichroizmu kotowego oligorybonukleotydu r(GC)6
traktowanego wysokim ci$nieniem przez 18 godz. Oznacze-
nia: s — wielkos$¢ efektu Cotona (Zob. Ryc. 12), kwadraty
— 6 kbar; trojkaty — 8 kbar; kdétka — ci$. atm.

ci$nieniu rownym 6 kbar niz przy ci$nieniu 8 kbar.
W widmach CD RNA traktowanego wysokim ci$-
nieniem, zauwazono takze nowe pasmo powyzej 300
nm, ktédre moze pochodzi¢ z rozpraszania $wiatta oraz
oligomeryzacje polirybonukleotydu. Obserwacje te
zdaja sie wskazywaé, ze konformacja RNA jest duzo
bardziej stabilna anizeli konformacja DNA. Aby uzys-
kac przejscie konformacyjne RNA z formy podstawo-
wej A do formy Z, musieliSmy zastosowac oprécz
wysokiego ci$nienia, dodatkowo 5 molowe stezenie
chlorku sodowego (Ryc. 14), ktére samo nie powoduje
przejscia konformacyjnego. Zatem efekt tych dwdch
czynnikéw jest wyraZznie synergiczny. Wiadomo, ze
traktowanie DNA i RNA jonami metali, roztworami
alkoholi lub poddawanie ich wysokim cisnieniem
moze spowodowac¢ zmiane konformacji do formy Z.
Dziatanie tych czynnikébw na RNA i DNA jest nie-
specyficzne. Poszczeg6lne reszty fosforanowe w DNA
ulegajg w takich warunkach niezaleznej hydratacji,
a ich odlegtos¢ (ok. 6,6A) uniemozliwia tworzenie sie
mostkéw wodorowych [29]. Wysokie cisnienie, zmie-
niajac oddziatywania miedzy samymi czagsteczkami
wody, powoduje dehydratacje tancucha polinukleoty-
dowego. Poniewaz woda tworzgc wigzania wodorowe
stabilizuje  konformacje kwaséw nukleinowych
(B-DNA lub A-RNA), jej usuwanie czyli proces dehy-
dratacji prowadzi do formy Z. Zauwazylismy jednak,
ze zmiana konformacji w przypadku RNA jest duzo
trudniejsza. Przyczyng mogga by¢ tutaj czasteczki wody
tworzace wigzania wodorowe miedzy tlenem 0(2')
i O(N2) zasady pirymidynowej lub N(3) zasady pury-
nowej, ktdre silnie stabilizujg spirale RNA. Zniszczenie
tej siatki wigzan wodorowych (dehydratacja) jest trud-
niejsze w RNA anizeli w DNA.

Potencjalne konsekwencje wymuszania zmian kon-
formacyjnych w RNA przez poddanie go wysokiemu
cisnieniu wydawaty sie nam bardzo interesujgce. Do
$ledzenia efektéw tych zmian wykorzystaliSmy reakcje
acylacji tRNA. Dos¢ nieoczekiwanie zauwazylismy, ze
aminokwas przytgcza sie do tRNA pod wpltywem
cisnienia w nieobecnosci syntetazy aminoacylo-tRNA
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Ryc. 14. Widmo dichroizmu kotowego r(GC)6traktowanego wyso-
kim ci$nieniem w czasie 18 godz. w obecnosci 5M NaCl
oznaczenia: s — wielko$¢ efektu Cotona (Zob. Ryc. 12),
kotka — cisnienie atm., 150 mM NaCl; kwadraty — ci$-
nienie atm., 5M NacCl; tréjkaty — 6 kbar, 5M NacCl.

[28], (Ryc. 15). Reakcja aminoacylacji pod cisnieniem
jest okoto 10 x mniej efektywna niz reakcja enzymaty-
czna, ale sam faktjej zachodzeniajestjuz zastanawiajg-
cy. Analiza skiadu nukleotydowego tRNA amino-
acylowanego pod ci$nieniem wyraZznie wskazuje na
powstanie adenozyno-fenyloalaniny i specyficzno$é
reakcji aminoacylacji tRNA. Ta obserwacja wymaga
dalszych badan nad swoistoScig tego procesu, ale juz
teraz mozna wnioskowacé, ze wysokie cisnienie, podob-
niejak enzym, wymusza okre$long konformacje ramie-
nia aminokwasowego w tRNA, podobng do induko-
wanej przez enzym.

400
300t
200t

1001

[ul]

Ryc. 15. Nieenzymatyczna aminoacylacja tRNA specyficznego fe-
nyloalaninowego z E. coli fenyloalaning pod wptywem
wysokiego ci$nienia. Liczby na rysunku oznaczajg wiel-
kos§¢ ci$nienia w kbar. Dolne krzywe oznaczaja amino-
acylacje serynag w tych samych warunkach.

V1. Podsumowanie

PrzedstawiliSmy kilka przykiadéw zaczerpnietych
z piSmiennictwa oraz badan wiasnych o warunkach
zaistnienia zmian konformacyjnych réznych rodzajow
kwaséw nukleinowych. Zmiany takie mogty powodo-
waé takie czynniki jak skiad nukleotydowy, jony
metali oraz czgsteczki rozpuszczalnika t.j. wody. Wy-
daje sie nam, ze oddziatywania z czgsteczkami wody
moga by¢ pierwszym i podstawowym czynnikiem
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wywotujacym drobne ale funkcjonalnie znaczace zmia-
ny konformacji kwaséw nukleinowych. Nota bene,
wiele laboratoriow juz od dawna, wskazywalo na
podstawowe znaczenie wody dla mechanizmu rozpo-
znawania kwas nukleinowy-biatko.

Konformacyjna trwato$¢ i stabilizowanie struk-
tury RNA przez czasteczki wody potwierdzajg przypu-
szczenie ze to wihasnie RNA madgt by¢ pierwszym
nos$nikiem informacji genetycznej, a DNA ,wszedt na
scene” znacznie pOzniej.

Artykut otrzymano 26 marca 1992 r.
Zaakceptowano do druku 10 sierpnia 1992 r.
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The role of protein C in coagulation and fibrinolytic system
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Wykaz stosowanych skrétow: SDS — siarczan dodecylu
sodu, EGF — epidermalny czynnik wzrostu, Gla — kwas
gamma-karboksyglutaminowy, a takze nazwa domeny biat-
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ka zawierajgcej kilka reszt tego aminokwasu, PClI — in-
hibitor biatka C, PAl — inhibitor aktywatora plazminogenu,
AP — antyplazmina, M — makroglobulina, AT — antytryp-
syna.

I. Wprowadzenie

Warunkiem sprawnego przebiegu procesdéw krzep-
niecia i fibrynolizy jest trwata rownowaga hemostaty-
czna pomiedzy czynnikami biorgcymi w nich udziat.
W procesach tych wazng role odgrywa biatko, ktére ze
wzgledu na swe wiasciwosci antykoagulacyjne iprofib-
rynolityczne uwaza sie za regulatora hemostazy. En-
zym ten zaliczany jest do proteaz serynowych zalez-
nych od witaminy K. Podobnie jak protrombina,
czynniki: VII, IX i X, biatko to obecne jest we frakcji
biatek osoczowych adsorbujgcych sie na cytrynianie
baru lub siarczanie baru. Kiedy eluat barowy biatek
osocza wotowego rozdzielono chromatograficznie
przy uzyciu ztoza DEAE-Sephadex, otrzymano kilka
frakcji, ktére roboczo oznaczono A, B, C, D. Frakcje A,
B i D zidentyfikowano jako czynnik IX, protrombine
i czynnik X. Frakcja C okazata sie by¢ odrebnym
biatkiem, ktoremu nadano nazwe biatko C [1]. Jest to
glikoproteina zbudowana z taficuchéw lekkiego 23
kDa i ciezkiego 41 kDa. W krwi obecna jest w postaci
zymogenu aktywowanego nastepnie przez kompleks
trombina-trombomodulina. Aktywny enzym powodu-
je proteolize czynnikéw Va i Villa i bierze udziat
w lizie skrzepu tworzac kompleksy z inhibitorami
aktywatora plazminogenu [2].

Fizjologiczng zawarto$¢ biatka C w osoczu ludzkim
ocenia sie na 3-5 pg/ml. Zbyt niskie stezenie biatka
C i wynikajagca stagd niedostateczna aktywno$¢ en-
zymatyczna, tzw. niedobdr typu I, moze wywotywaé
ciezkie schorzenia, takie jak: plamica piorunujaca, czy
rozlegte zakrzepy zylne [3-5].

Niedostateczna aktywnos$¢ biatka przy normalnym
jego poziomie jako antygenu, stan nazwany niedobo-
rem typu IlI, moze by¢ powodem nawracajacej za-
krzepicy zylnej, zatoru ptucnego czy udaru mézgu [6,
71-

]Wymienione typy niedoboru biatka C mogg miec
charakter nabyty lub dziedziczny.

I1. Gen kodujacy biatko C

Gen kodujacy biatko C zlokalizowano w chromo-
somie 2 w regionie 2q13-q14 [8-10], Zaczynajgc od
konca 5' skitada sie on z nastepujacych obszarow:
regionu niekodujgcego 5' (73 pary zasad), sekwencji
kodujacej biatko prekursorowe o dtugosci 461 amino-
kwaséw, kodonu terminalnego TAA oraz odcinka
nietranslacyjnego 296 par zasad zawierajgcego seg-
ment poliadenylowy [11],

Sekwencja kodujgca oraz regiony nietranslacyjne
sktadajg sie z 9 eksondw i 8 intronéw. Catkowita
dtugos$¢ wewnetrzna genu wynosi 11.2 kb, z czego 83%
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— wielkoczgsteczkowy kininogen, Fg — fibrynogen,

F — fibryna, T — trombina.

Kaskade krzepniecia moze zapoczatkowaé czynnik tkankowy uwal-
niany z uszkodzonych komdrek $rédbtonka wyScietajacego naczy-
nia lub biatka obecne w krwi. W obu przypadkach ciag reakcji
przeksztatcajacych proenzymy do ich postaci aktywnych prowadzi
do utworzenia trombiny, ktéra w wyniku dodatniego sprzezenia
zwrotnego aktywuje czynniki XI, V, VIH i XII1, a przede wszystkim
przeksztatca fibrynogen w fibryne. Fibryna nastepnie polimeryzuje i,
wraz z innymi biatkami jak np. czynnik X11la, fibronektyna alfa2
— antyplazmina oraz z ptytkami krwi, w miejscu uszkodzenia
tworzy skrzep uszczelniajacy naczynie krwionos$ne.

Niemal réwnolegle z kaskadg krzepniecia uaktywniaja sie procesy
fibrynolizy. Za pomoca aktywatoréw plazminogen przeksztatcany
jest w plazmine, ktéra juz w kilka godzin po utworzeniu sie skrzepu
rozpoczyna trawienie fibryny [2],

przypada na sekwencje intronowe. Zgodno$¢ pomie-
dzy sekwencjg eksondw a sekwencjg DNA kodujgcego
catg czasteczke dowodzi, ze w genomie ludzkim jest
tylko jedna kopia genu biatka C. Znaczy to, ze
u osobnikéw heterozygotycznych anomalie na pozio-
mie DNA dziedziczg sie jako cechy autosomalne
dominujace, a wynikajgce stagd zaburzenia chorobowe
majg lzejszy przebieg niz schorzenia pacjentéw o ho-
mozygotycznym zestawie genéw [12, 13].

I11. Budowa biatka C

W watrobie biatko C syntetyzowane jest w postaci
jednotafncuchowej czasteczki prekursorowej o dtugosci
461 aminokwaséw, tam tez podlega licznym modyfika-
cjom potranslacyjnym.

Modyfikacje biatka C zapoczatkowuje odciecie
przez peptydaze sygnatowg N-korncowego 12-amino-
kwasowego fragmentu Met 42 - Gly 23, zwanego
peptydem sygnatowym. W ten sposob wyeksponowa-
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Ryc. 2. Diagram przedstawia rozmiary i rozlokowanie intronéw
i eksonéw w genie biatka C. Pionowe, czarne stupki
oznaczaja introny, odcinki na osi odcietych oznaczone
cyframi rzymskimi przedstawiajg eksony, ich rozmiary sa
proporcjonalne do ilosci przypadajacych nan par zasad,
odcinki zakre$lone oznaczaja sekwencje niekodujace.

Poszczeg6lne eksony koduja nastepujace odcinki biatka: I: Met 42

— Leu 20; Il: Asp 19 — Thr 37; Ill: Leu 38 — Val 45; IV: Asp 46

— Glu 92; V: Val 93 — Ala 136; VI: Val 137 — Gin 184; VII: 185

— Arg 222; VIII: Leu 223 — Pro 419. Proteazy serynowe, w tym

biatko C kodowane sa przez geny wywodzace sie od wspdlnego,

pierwotnego genu trypsynowego. Duze obszary sekwencji homo-
logicznych znaleziono w genomach prokariontéw, bezkregowcow

i ssakow. Np. poréwnanie organizacji gendw biatka C i czynnika IX

pokazuje, ze chociaz rozmiary introndw réznig si¢ znacznie, ich

rozlokowanie a zatem i rozmiary ekson6w sa identyczne. Za tym
idzie duze podobienstwo strukturalne obu biatek i sgdzi¢ mozna, ze
ewolucyjnie sa one dos$¢ blisko, a ich geny sa produktem niedawnej

duplikacji, [11, 12].

ny zostaje propeptyd rozpoznawany przez kompleks
enzymoéw zwigzanych z siateczkg $rddplazmatyczng,
powodujacych gamma-karboksylacje. P6zniej, praw-
dopodobnie juz po zakorczeniu procesow modyfika-
cyjnych, a tuz przed wydzieleniem biatka z komorki,
propeptyd ten odcinany jest przez proteaze o specyficz-
nosci podobnej do trypsyny [14].

Zalezna od witaminy K karboksylaza mikrosomal-
na modyfikuje 9 reszt glutaminowych znajdujgcych sie
w rejonie N-kohcowym biatka tworzac tzw. domene
Gla. Domena ta uczestniczy w wapnio-zaleznym od-
dziatywaniu biatka z kwasnymi fosfolipidami btony
komdrkowej, co jest jednym z warunkéw aktywnosci
enzymatycznej [15-17]. Wykazano, ze zamiana reszt
kwasu gamma-karboksyglutaminowego w pozycjach
6-7 i 19-20 oraz usuniecie mostka disiarczkowego
z petli Cys 17-Cys 22 zmienia zalezng od wapnia
kinetyke aktywacji biatka przez kompleks trombi-
na-trombomodulina i niemal catkowicie blokuje ak-
tywnos$¢ antykoagulacyjng enzymu [18].

Biatko pozbawione catej domeny Gla nie przejawia
wilasciwosci antykoagulacyjnych, aczkolwiek poddaje
sie aktywacji kompleksem trombina-trombomodulina
w sposOb wapnio-zalezny i wykazuje aktywno$¢ ami-
dolityczng. Sugeruje to obecno$¢ niezaleznego od
domeny Gla regionu wigzacego waph z duzym powi-
nowactwem [19].

Wydaje sig, ze takim regionem, w wyniku kolejnej
modyfikacji potranslacyjnej jest pierwsza z domen
podobnych do EGF. Dioksygenaza zalezna od 2-keto-
glutaranu powoduje beta-hydroksylacje Asp 71, two-
rzac kwas beta-hydroksyasparaginowy odpowiedzial-
ny za wigzanie wapnia. Czasteczka biatka, w ktdrej
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aminokwas ten zastgpiono resztg glutaminowg nie
przytagcza jondbw metalu i ma o 90% zredukowang
aktywno$¢ [20, 21]. Reakcja z wapniem prawdopodo-
bnie wywotuje zmiane konformacji biatka wjego czesci
katalitycznej [22, 12].

Domeny podobne do EGF biorg udziat w specyficz-
nych oddziatywaniach miedzy biatkami, by¢ moze
takze w oddziatywaniu biatko C-biatko S [20, 23].

Przed wydzieleniem z komorki prekursorowe biatko
C podlega glikozylacji. Do reszt asparaginowych w po-
zycjach 97, 248, 313, 329 przytaczajg sie: mannoza,
galaktoza, N-acetyloglukozamina i kwas sjalowy.
Ogdtem weglowodany stanowig 23% ciezaru czastecz-
kowego ludzkiego biatka C. Trzy pierwsze wymienione
aminokwasy znajdujg sie w typowym otoczeniu
Asn-X-Ser/Thr, podczas gdy ostatni umieszczony jest
w sekwencji Asn-X-Cys-Ser. Uwaza sieg, ze jezeli Cys
331 utworzy mostek siarczkowy z Cys 345, to wéwczas
trudniej staje sie akceptorem wigzania wodorowego
z weglowodanem i moze nie dochodzi¢ do reakcji
glikozylacji. Powstate biatko nie zawiera wtedy reszty
kwasu sjalowego i ma mniejszy ciezar czgsteczkowy.
Okresla sie je mianem formy beta [24]. Obecno$¢ lub
brak kwasu sjalowego w czgsteczce biatka zasadniczo
nie wptywa na jego aktywno$¢ antykoagulacyjng,
moze jg jednak modulowaé [25].

Eksperymenty z zastosowaniem mutacji punkto-
wych wykazaty, ze glikozylacja w pozycji Asp 97 jest
niezbedna dla procesu wydzielania biatka z komorki,
natomiast obecno$¢ weglowodanu w pozycji Asp 248
ma pewien wptyw na reakcje usuwania przez pep-
tydaze dwupeptydu Fys 156-Arg 157. Usuniecie reszt
weglowodanowych z tancucha ciezkiego, zaleznie od
wyeliminowanego cukru, 2-3 krotnie zwiekszato ak-
tywnos$¢ antykoagulacyjng biatka, cho¢ nie zmieniato
hamujacego wptywu afla”antytrypsyny na enzym.
Biatko pozbawione reszty weglowodanowej w pozycji
313 miato wieksze powinowactwo do kompleksu tro-
mbina-trombomodulina i okoto 2,5 raza szybciej pod-
dawato sie aktywacji [26].

Uwaza sie, ze réznice w stopniu glikozylacji moga
by¢ przyczyng réznorodnosci form biatka, ktére obser-
wuje sie podczas rozdziatu elektroforetycznego w zelu
poliakryloamidowym z SDS. Przy ciezarze czastecz-
kowym biatka wynoszacym 61.6 kDa, tancuch ciezki
typu alfa ma cigzar czasteczkowy 42 kDa (3 reszty
glikozydowe), a tafcuch typu beta jest o okoto 4 kDa
Izejszy. Ostatnio opisano takze forme gamma, ktdra
rézni sie o0 3 kDa od formy beta. Podobnie, tancuch
lekki moze migrowaé jako dublet, co tlumaczy sie
czesciowa utratg weglowodanu [27-29].

Ostatnim stadium modyfikacji potranslacyjnych
jest wyciecie z jednotaricuchowej czgsteczki biatka
dwupeptydu Fys 156 - Arg 157 i utworzenie formy
dwutancuchowej. Proces ten nie zawsze jednak prze-
biega do konca. Na ogét 10%-20% biatka wydzielane
jest do uktadu krgzenia w formie jednotancuchowej.

Badania pordwnawcze réznych proteaz serynowych
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Ryc. 3. Sekwencja aminokwasowa i hipotetyczna struktura biatka
C [14],
Gwiazdki oznaczajg miejsca glikozylacji, kreski oznaczaja
miejsca trawienia przez peptydazy przygotowujace dojrzatg
czasteczke, strzatka oznacza miejsce proteolizy zymogenu
przez trombing, C-C — mostek disiarczkowy, @ — kwas
beta-hydroksyasparaginowy, y — kwas gamma-karboksyg-
lutaminowy, domena Gla — region kwasu gamma-karbok-
syglutaminowego. Aminokwasy stanowigce centrum aktyw-
ne proteazy serynowej: His 212, Asp 257 i Ser 360 za-
znaczono koétkiem. Liczby wskazujg kolejne numery amino-
kwasow.
Struktura i whasciwosci biatka C sg typowe dla proteaz serynowych
zaleznych od witaminy K. W regionie Ala 1-Lys 44 biatko C ma taka
sama sekwencje jak czynnik IX, a w 59% i 67% identyczng
z sekwencjg czynnika X i protrombiny. Pozostata cze$¢ tancucha
lekkiego jest homologiczna z czynnikiem 1IX, X i protrombing
odpowiednio w 38%, 47% i 8%. Poréwnanie sekwencji tancucha
ciezkiego biatka C z czynnikami IX, X, trombing i chymotryposyna
wykazuje homologie w okoto 35%-40%, szczeg6lnie w rejonie
N-koncowym, [30], Kwas beta-hydroksyasparaginowy znaleziono
réwniez w czynnikach VII, IX, X i w biatku S. Domena Gla
zawierajaca 9 do 12 reszt kwasu gamma-karboksyglutaminowego
znajduje sie rowniez w czynnikach VII, X, IX, protrombinie i biatku
S, [2],

pokazaly, ze budowa centrum aktywnego: His, Arg,
Serjest typowa dla tych enzymow, natomiast pozostate
sekwencje domen katalitycznych sg niehomologiczne.
Sg to obszary odpowiedzialne za specyficzno$¢ en-
zymow wobec substratow [30, 31].

IV. Mechanizm aktywacji enzymu

Trombina obecna w osoczu aktywuje ptytki krwi,
czynniki V i VI, przeksztatca fibrynogen w fibryne
i inaktywuje biatko S. Trombomodulina, biatko recep-
torowe obecne w btonach komérkowych endotelium,
wigze trombine iwywotuje w niej zmiany konformacyj-
ne. Prawodpodobnie na skutek tych zmian trombina
traci swa aktywnos$¢ koagulacyjna a nabiera zdolnos$é
do aktywowania biatka C. W obecnos$ci jonow wapnia
i fosfolipidéw znajdujagcych sie w btonie komdrek
$rodbtonka, odczepia od konca N tancucha ciezkiego
12-aminokwasowy odcinek Asp 158 - Arg 169, tzw.
peptyd aktywacyjny [32]. Stata Michaelisa reakcji
przejécia biatka C w posta¢ aktywng pod dziataniem
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kompleksu trombina-trombomodulina wynosi 0.5
pM/L, sama za$ reakcja odbywa sie okoto 20000 razy
szybciej niz gdy aktywatorem jest tylko trombina.
Niezbedne sa w tym procesie jony wapnia, ktdre
jednak przy braku trombomoduliny dzialajg hamuja-
co zmniejszajgc do potowy szybkos¢ aktywacji biatka
C przez trombine [33, 34].

Opisany wyzej proces jest gtdwnym, ale jak sie zdaje
nie jedynym mechanizmem aktywacji biatka C in vivo.
Wykazano, ze tafncuch lekki czynnika Va oraz czynnik
Xa wspomagaja trombine, podobnie jak trombomo-
dulina przyspieszajgc aktywacje enzymu [35, 36].

Enzym uzyskuje aktywno$¢ amidolityczng i anty-
koagulacyjng takze w wyniku hydrolizy przez try-
psynopodobng proteaze serynowg wyizolowang zjadu
weza Agkistrodon contortrix contortrix. Proteaza ta,
0 nazwie handlowej Protac, trawi wigzania Arg i Lys
w tancuchu ciezkim prowadzac do powstania aktyw-
nego biatka. Reakcje te wykorzystuje sie powszechnie
w diagnostyce [37-39].

Proces aktywacji biatka C zachodzi gtéwnie w na-
czyniach witosowatych, w ktérych stosunek powierz-
chni $§rodbtonka do objetosci przeptywajacej krwi jest
odpowiednio wysoki. Zaktywowany enzym odtgcza sie
od kompleksu aktywujgcego i rozpoczyna proteolize
czynnikéw Va i Villa.

V. Wiasciwosci enzymatyczne biatka C

Przeprowadzone in vivo eksperymenty, w ktorych
biatko C aktywowano czynnikiem Xa wykazaty, zejuz
po 2 minutach od podania czynnika indukujacego,
okoto 60% zymogenu ulegto przeksztatceniu w aktyw-
ne biatko C. Towarzyszyttemu znaczny spadek aktyw-
nosci czynnikéw Va i Villa trwajacy okoto 30 minut
[40].

Inaktywacja czynnikéw Va i Villa odbywa sie na
powierzchni komdérek $rodbtonka, z ktorym aktywne
biatko C wigze si¢ za posrednictwem mostkéw wap-
niowych. Czynnik VIII jest biatkiem heterogennym
ztozonym z niskoczgsteczkowego dubletu o ciezarze
79-80 kDa i z okoto 6 wiekszych polipeptydow potga-
czonych w tancuch ciezki 188 kDa. Aktywne biatko
C wigze sie z domeng A3 taricucha ciezkiego aktyw-
nego czynnika Villa i hydrolizuje wigzania Arg 562
- Gly 563, nastepnie Arg 336 - Met 337. Po degradacji
aktywnos$é czynnika Villa spada do okoto 1% [41,
42].

Inaktywacja czynnika Va réwniez polega na proteo-
litycznym trawieniu tancucha ciezkiego Arg 562 - Gly
563 [41, 42]. Niektérzy badacze jednak uwazajg, ze
tancuch ciezki czynnika Va hydrolizowany jest na
5 peptydow, a tancuch lekki na dwa fragmenty.
Ponadto, uwaza sig, ze enzym selektywnie degraduje
formy aktywne czynnikéw Va i Villa, nie naruszajac
struktury obecnych w osoczu ich form nieczynnych
(prokofaktorow) [43],

Kofaktorem wymienionych reakcji jest biatko S, tj.
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jednotancuchowa glikoproteina 70 kDa nalezgca do
grupy biatek zaleznych od witaminy K. Wspomaga
ono wigzanie sie aktywnego biatka C z fosfolipidami
na powierzchni btony komadrkowej [44, 45].

V1. Aktywnos¢ profibrynolityczna biatka C

Rola aktywnego biatka C w fibrynolizie nie jest do
korica wyjasniona. W eksperymentach przeprowadzo-
nych in vitro, w uktadzie wywotujagcym skrzep, w obec-
nosci plazminogenu (tPA), tkankowego aktywatora
plazminogenu (tPA), inhibitora aktywatora plazmino-
genu (PAI-1), fibrynogenu i trombiny aktywne biatko
C wzmaga fibrynolize w sposob dawko-zalezny pozo-
stajgc bez wptywu na tworzenie sie fibryny. Uwaza sie,
ze aktywne biatko C tworzy kompleksy z PAI-1, i ze ta
reakcja nie wymaga obecnosci biatka S,jonéw wapnia
ani fosfolipidow [46, 47], W efekcie przedtuza sie
dziatanie aktywatoréw plazminogenu, co rownoznacz-
ne jest ze wzmozong fibrynolizg. Potwierdzajg to
badania in vivo, w ktérych wykazano, ze po podaniu
dozylnym rekombinowanego biatka C w stezeniach
fizjologicznych nastepowato skrocenie czasu lizy no-
wopowstatego skrzepu. Jest to proces dawko-zalezny,
a aktywnos¢ potowiczng osigga enzym przy stezeniu 10
nM [48],

Biatko, w ktérym centrum katalityczne zablokowa-
no diizopropylofluorofosforanem lub przeciwciatami
nie wykazuje zadnego wptywu na fibrynolize, ani nie
degraduje czynnikéw Va i Villa [47].

VII. Unieczynnianie i eliminacja aktywnego
enzymu

Zauwazono, ze spadek aktywnos$ci amidolitycznej
biatka C nastepuje szybciej nizjego eliminacja z uktadu
krazenia, co spowodowane jest obecnoscig substancji
majacych zdolno$¢ unieczynniania enzymu. Do tej
pory zidentyfikowano trzy takie biatka: inhibitor biat-
ka C (Protein C Inhibitor, PCI), alfa®antytrypsyna
(alfajAT) oraz alfa2-makroglobulina (alfa2zM) [49],

Eksperymenty, w ktérych badano ilosci komplek-
sow biatka C z réznymi inhibitorami wykazaty, ze
najwieksze powinowactwo wobec enzymu inajwiekszg
szybkos$¢ wigzania wykazuje inhibitor biatka C (Prote-
in C Inhibitor, PCI). Jest to jednotaricuchowa gliko-
proteina o masie 57 kDa, immunologicznie identyczna
zinhibitorem aktywatora plazminogenu PAI-3, hamu-
je takze aktywnos$¢ trombiny, czynnikéw Xa i Xla,
kallikreiny, urokinazy, tPA, trypsyny i chymotryp-
syny. Blokowanie aktywnos$ci odbywa sie na drodze
niekompetencyjnej przez utworzenie kompleksu biat-
ka C zinhibitorem w stosunku stechiometrycznym 1:1.
Szybkos$c¢ jego dziatania wzrasta 30-50 razy w obecno-
§ci duzych stezen heparyny [50]. Jednak przy zawarto-
§ci w osoczu 5 pg/ml, dostepnos¢ PCI dla biatka C jest
ograniczona i szybko nastepuje wysycenie. Wtedy
aktywne biatko C wigzane jest przez alfa-r antytryp-
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syne, ktérej jest w osoczu okoto 1000 razy wiecej niz
PCI. AlfatAT wigze sie z biatkiem C wolniej niz PCI,
ale dtuzszy jest czas potrwania tych kompleksow:
72.6 + 6.1 godzin wobec 19.6 P3.1 godzin dla komplek-
sow biatka C z PCI [40, 51, 52]. W odrdznieniu od PCI
alfar antytrypsyna nie jest inhibitorem heparynozalez-
nym.

Ostatnio stwierdzono, ze alfa2-makroglobulina, wy-
sokoczasteczkowe biatko majace zdolno$¢ wigzania
wielu enzymoéw obecnych w osoczu, wigze i hamuje
takze aktywne biatko C, prawdopodobnie przy udziale
wapnia [51].

Proces eliminacji biatka C ma charakter dwufazowy.
Po podaniu zwierzetom aktywnego biatka C, niezalez-
nie od dawki i sposobu podania, do watroby w ciaggu 30
minut docierato okoto jednej trzeciej zaaplikowanego
znakowanego biatka.

VI1Il. Uwagi koncowe

Badania kliniczne wykazaty zbiezno$¢ pomiedzy
obnizong zawartos$cig biatka C lub jego niedostateczng
aktywnoscia w organizmie a ryzykiem choréb za-
krzepowych. Zastosowanie technik inzynierii genety-
cznej do badan nad biatkiem C pozwolito nie tylko
uzyskaé wglad wjego strukture, ale takze wyproduko-
wacé w petni aktywny enzym [20, 54], Podjeto préby
tagodzenia objawéw chorobowych podawaniem biat-
ka uzyskiwanego technikami rekombinacyjnymi i, by¢
moze, juz wkrétce pewne typy schorzen stang sie
uleczalne [55].

Artykut otrzymano 29 maja 1992 r.
Zaakceptowano do druku 5 wrze$nia 1992 r.
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. Wstep

W pierwszej przegladowej pracy poswieconej bada-
niom roli nieorganicznego pirofosforanu w magazyno-
waniu i przekazywaniu energii opublikowanej w Po-
stepach Biochemii w 1981 [1] przedstawiono szereg
nowych woéwczas wynikdw i hipotez odnosnie udziatu
PPi w metabolizmie komoérkowym. Mimo, ze wiek-
szo$¢ 6wczesnych badan dotyczyta organizméw pro-
kariotycznych, to niektére wyniki sugerowaty juz
wowczas, ze konieczna rewizja pogladéw na temat roli
PPi w komorce obejmie w przysztosci rbwniez organiz-
my eukariotyczne. Badania przeprowadzone w ostat-
nim dziesiecioleciu potwierdzity te przypuszczenia,
a w przypadku prac prowadzonych na ro$linach
zapoczatkowaty nowg tematyke badan z zakresu regu-
lacji metabolizmu cukréw. Badania te zwigzane sg
w gtéwnej mierze z odkryciem u ro$lin alternatywnej
drogi fosforylacji fruktozo 6-fosforanu i defosforylacji
fruktozo 1,6-bisfosforanu, w ktérej uczestniczy
PPj-fosfofruktokinaza specyficzna wzgledem pirofos-
foranu i podlegajgca regulacji przez fruktozo 2,6-bis-
fosforan. Wyniki licznych juz obecnie prac oraz aktual-
ne hipotezy z tego zakresu badan sa tematem oddziel-
nej publikacji przygotowywanej do druku.

Obecny wzrost zainteresowania rolg nieorganicz-
nego pirofosforanu w metabolizmie komdrkowym
zostat zapoczatkowany badaniami nad syntezg PPj
w chromatoforach Rhodospirillum rubrum. Stwierdzo-
na tu mozliwo$¢ syntezy PP;w reakcji fotofosforylacji
nasuneta przypuszczenie, ze zachodzi ona z udziatem
odwracalnie dziatajgcego ukiladu enzymatycznego
analogicznego do syntazy ATP. Badania ostatnich lat
wykazaty, ze uktadem tym w btonach chromatoforo-
wych jest syntaza PPj transportujgca protony. Odkad
po raz pierwszy zwrécono uwage, ze pirofosfataza
chromatoforowa syntetyzuje PPj na koszt transmemb-
ranowego gradientu protonowego, podjeto szereg ba-
dan nad lokalizacjg pirofosfatazy w komaérkach or-
ganizmow eukariotycznych. W badaniach tych wyka-
zano, ze pirofosfataza zwigzana z btonami plazmatycz-
nymi komorek roslinnych funkcjonuje jako pompa
protonowa w sprzezeniu z reakcja hydrolizy PPj
(PN 74+ HD->2P 04 3+ 2H +). Pirofosfataze zawiera
rowniez btona wewnetrzna mitochondriow izolowa-
nych zaréwno z tkanek zwierzecych jak tez roslinnych.
Badania tego enzymu, jakkolwiek jeszcze niepeine,
sugeruja, ze réwniez mitochondrialna pirofosfataza
jest syntazg produkujgcg PPj kosztem transmemb-
ranowego potencjatu protonowego.

Tematem obecnego artykutu jest przeglad najnow-
szych badan dotyczacych poznanych dotychczas bto-
nowych pirofosfataz funkcjonujgcych jako uktady
transportujagce protony.

Il. Syntaza PPj transportujgca protony
w chromatoforach bakterii fotosyntetyzuja-
cych
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W 1966 roku wykazano po raz pierwszy, ze w chro-
matoforach bezsiarkowych bakterii purpurowych
Rhodospirillum rubrum zachodzi na $wietle synteza PP,
[2]. Produkcja PPj jest catkowicie hamowana przez
antymycyne A, zwiazki rozprzegajace ijony fluorkowe,
nie jest natomiast hamowana przez oligomycyne,
znany inhibitor mitochondrialnej i chromatoforowej
ATPazy [1]. W przeprowadzonych badaniach wyka-
zano ponadto, ze chromatofory przemywane roztwo-
rem LiCl tracity aktywno$¢ ATPazowa i zdolno$¢ do
fosforylacji ADP, a zachowywaty zdolno$é do syntezy
PPj [3]. Uzyskane wyniki nasuwaty przypuszczenie, ze
w syntezie ATP i PPj uczestnicza dwa niezalezne,
konkurencyjne wzgledem siebie uktady enzymatyczne
a mianowicie syntaza ATP i syntaza PPj. Zgodnie
z teorig chemiosmotyczna, zwiazana z btonami syn-
taza PP; powinna funkcjonowa¢ jako odwracalny
uktad analogiczny do H+-ATPazy. Szereg ekspery-
mentéw in vitro potwierdzat to przypuszczenie, bo-
wiem hydrolizie dodawanego do zawiesiny chromato-
forow PP, towarzyszy zakwaszenie $rodowiska we-
wnatrzchromatoforowego [4], zmiana widma barw-
nika OX-6 [5] ifluorescencji ANS [6, 7] oraz transport
penetrujacych btony anionéw [8], Generowanie w wy-
niku hydrolizy PP; gradientu protonowego (A pH)
bedacego sktadowg sity protonomotorycznej (A pH+)
wyjasnia szereg zaleznych od energii proceséw za-
chodzacych w chromatoforach. Stwierdzono mianowi-
cie, ze PPj moze by¢ Zzrodiem energii dla reakcji
odwrocenia kierunku transportu elektronéw, redukcji
NAD+ przez bursztynian i NADP+ przez NADH,
syntezy ATP zaleznej od PPj oraz zmian widma
karotenoidéw [9]. Wszystkie powyzsze zjawiska znaj-
dujg wyttlumaczenie przy zatozeniu, ze sg one sprzezo-
ne z hydrolizg PPj za posrednictwem gradientu proto-
nowego tak, jak przedstawiono to na rycinie 1

Badania przeprowadzone w ostatnich latach na
izolowanych chromatoforach potwierdzajg powyzszy
schemat ijednoznacznie wskazuja, ze zwigzana z bto-
nami syntaza PPj jest pompg protonowg. | tak w do-
Swiadczeniach, w ktorych Sledzono synteze PPj i ATP
w warunkach krotkotrwatego (milisekundowego) na-
Swietlania wykazano, ze reakcje syntezy PP, i ATP sg
reakcjami niezaleznymi i konkurencyjnymi wzgledem
siebie, przy czym wydajno$¢ syntezy PP, w tych
warunkach jest nieco wyzsza niz wydajnos$¢ syntezy
ATP. Z wyzszg wydajnoscig syntetyzowany jest PPj
réwniez w warunkach niskiego natezenia $wiatta [10].
Synteze pirofosforanu badano ponadto w warunkach
sztucznie wytworzonego gradientu protonowego (A
pH), gradientu jonowego (Atf/) lub kombinacji obydwu.
Synteza pirofosforanu zachodzi w kazdym z wymie-
nionych warunkéw, natomiast fosforylacja ADP nie
przebiega w sytuacji gdy zostat wytworzony tylko
gradient protonowy [11, 12]. Produkcja PPj moze
zachodzi¢ rdwniez w warunkach generowanego przez
transhydrogenaze nukleotydowg gradientu protono-
wego. Jak wykazano w tym przypadku, reakcji reduk-
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Ryc. 1 Powstawanie gradientu protonowego na btonach pecherzy-
kéw chromatoforowych. Na schemacie przedstawiono
pompy protonowe zwigzane z aktywno$cia H +-PPazy,
H +-ATPazy, transhydrogenazy nukleotydowej oraz reak-
cjami cyklicznej fotofosforylacji.

cji NAD+ przez NADPH moze towarzyszy¢ wytwo-
rzenie réznicy potencjalu membranowego, ktérego
warto$¢ u Rhodospirillum rubrum wynosi 35 mV,
a w chromatoforach izolowanych z Rhodopseudomo-
nas viridis 25 m V [13, 14]. Wyznaczona przez autoréw
réznica potencjalu membranowego jaki tworzy sie
w wyniku hydrolizy pirofosforanu na btonach chroma-
toforowych tych bakterii wynosi odpowiednio 50 i 14
mV [13].

Réwnolegle z prowadzonymi badaniami nad syn-
tezag PP| podejmowano préby izolowania i oczysz-
czania syntazy PPj z bton chromatoforéw Rhodospiril-
lum rubrum. Zwigzany z btonami enzym ekstrahowano
cholanem w obecnosci MgCF, a nastepnie frakcjono-
wano siarczanem amonu irozdzielano metodg sgcze-
nia zelowego [15]. Uzyskany w ten sposob dziesiecio-
krotnie oczyszczony enzym wykazywat w obecnosci
jonow Mg +2wysokg specyficznos¢ wzgledem PP, i byt
silnie aktywowany przez fosfolipidy, szczeg6lnie przez
kardiolipine. Wysokooczyszczong syntaze PPj otrzy-
mano po raz pierwszy w pracowni Ballschef-
fskich, uzywajgc do ekstrakcji Tritonu X-100 przy
wysokim stezeniu MgCF i glikolu etylenowego [16].
Budowa molekularna syntazy PP/ nie jest ostatecznie
wyjasniona. Enzym oczyszczony w ostatnim czasie do
stopnia elektroforetycznej homogennos$ci wydaje sie
by¢ homooligomerem zbudowanym z podjednostki
0 masie czasteczkowej 56 kDa [17]. W badaniach,
ktére miaty na celu ustalenie wielko$ci czasteczki
natywnego enzymu zastosowano metode napromie-
niowania bton promieniamiy. Wyznaczenie zaleznosci
miedzy dawkg promieniowania a stopniem inaktywa-
cji enzymu pozwala okreslié¢ wielkos¢ uktadu enzyma-
tycznego integralnie zwigzanego z btonami. Masa
czasteczkowa syntazy PP, wyznaczona na podstawie
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inaktywacji hydrolizy PP, wynosi 156 kDa. Uktad
syntetyzujacy PPj jest nieco wiekszy, bowiem jego
masa czgsteczkowa wynosi 196 kDa [18].

Aktywnos¢ hydrolityczna enzymu jest silnie hamo-

wana przez NaF ianalogi PP, (imidofosforan, metyle-
nodwufosfonian). W przeciwienistwie do enzymu zwig-
zanego z btonami, aktywno$é pirofosfatazowa po
ekstrakcji nie jest stymulowana przez zwigzki roz-
przegajace i nie ulega hamowaniu przez DCCD.
N-etylomaleimid silnie hamuje enzym zaréwno zwig-
zany, jak tez uwolniony z bton chromatoforéw w tem-
peraturze 0 C, nieznacznie tylko zmienia aktywnos$é
w temperaturze 30 C [19]. CzeSciowo oczyszczong
syntaze udaje sie wbudowa¢ do pecherzykow lipo-
somalnych, w ktérych w wyniku hydrolizy PP, tworzy
sie réznica btonowego potencjatu elektrycznego rzedu
15 mV. Generowanie gradientu jonowego na btonach
liposomalnych uzaleznione jest od obecnosci w $rodo-
wisku jonow Mg+2 i hamowane jest przez fluorki,
natomiast w przeciwienstwie do naturalnych bton
niewrazliwe jest na DCCD [20]. Obserwowano réw-
niez, ze aktywnos$¢ hydrolityczna PPazy liposomow
stymulowana jest przez zwiazki rozprzegajace (FCCP)
i ro$nie znaczaco pod wptywem walinomycyny i nige-
rycyny w Srodowisku zawierajagcym jony potasu, nato-
miast nie jest hamowana przez DCCD [21, 22].
Wyniki powyzsze sugerujg, ze ekstrakcja i oczysz-
czanie pirofosfatazy pozbawia jg peptydu wigzacego
DCCD w wyniku czego enzym wbudowany w lipo-
somy jest niewrazliwy na ten inhibitor.
Réwnoczesne whudowanie do liposomoéw uktadu syn-
tazy PP, i syntazy ATP pozwolito stwierdzi¢, ze
gradient protonowy tworzony przez syntaze w wyniku
hydrolizy PP, moze zosta¢ wykorzystany do fosforyla-
cji ADP [23].

Badana syntaza PP, bton chromatoforowych jak-
kolwiek rézni sie funkcjg od badanej wczesniej bak-
teryjnej fosfohydrolazy nieorganicznego pirofosforanu
zlokalizowanej w cytoplazmie, to jednak obydwa
enzymy wykazujg wiele podobiefAstw pod wzgledem
wiasciwosci Kinetycznych [24], Oprécz Rhodospirillum
rubrum obecnos$¢ syntazy PPj stwierdzono réwniez
w chromatoforach kilku innych bakterii fotosyntety-
zujacych [13, 25, 26, 27], Mozna zatem przypuszczac,
ze syntaza PP, jest uktadem enzymatycznym powsze-
chnie wystepujgcym w ciatkach chromatoforowych
bakterii fotosyntetyzujacych.

I11. H+-PPaza zwigzana z roélinnymi btona-
mi plazmatycznymi

Pirofosfataze zwigzang z btonami plazmatycznymi
odkryto po raz pierwszy w lisciach i korzeniach buraka
cukrowego [28]. Obecnos$¢ tego enzymu stwierdzono
gtownie we frakcji bton wakuolarnych ifrakcjach bton
wzbogaconych w struktury Golgiego [29, 30]. W osta-
tnim czasie pojawito sie wiele nowych doniesien, ktére
potwierdzajg powszechno$¢ wystepowania tego en-
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zymu w btonach tonoplastowych roslin zréznych grup
taksonomicznych [31-39].

Préba oczyszczania H+-PPazy z bton wakuolar-
nych buraka éwiktowego zostata podjeta po raz pierw-
szy przez Rea i wsp. [40], Autorzy stwierdzili, ze
pirofosfataza jest enzymem odrebnym od hamowanej
przez azotany i aktywowanej jonami chlorkowymi
wakuolarnej ATPazy. Czesciowo oczyszczony enzym
jest aktywowany 15-20-krotnie przez jony K+ [39].
Wysokooczyszczony enzym 0 masie czgsteczkowej
64-67 kDa uzyskano z bton wakuolarnych buraka
¢wiktowego [41, 42] a elektroforetycznie jednorodny
enzym o0 masie czasteczkowej 73 kDa otrzymano
z bton tonoplastowych hipokotyli fasoli [43]. Proby
ekstrakcji enzymu z bion roztworami rodanku i
NaCO03 oraz sieciowanie dwumetylosuberynianem
prowadzi autoréw do wniosku, ze PPaza jest integral-
nie zwigzana z btonami i funkcjonuje jako dimer [44,

45\]Nlaéciwoéci kinetyczne tonoplastowej pirofosfatazy
wskazujg, ze jest ona enzymem o wysokiej specyficzno-
§ci substratowej, bowiem wyznaczone wartosci KM
mieszczg sie w zakresie 17-130 x 10 6 M [33, 34, 38, 46,
47]. PPaza wymaga obecnos$ci jonéw magnezowych
w optymalnym stosunku Mg +2:PPj réGwnym 1 Jest
silnie aktywowana przez jony K+ i w obecnosci
detergentéw przez fosfolipidy, natomiast hamowana
jest przez DCCD, N-etylomaleimid, jony F i analogi
PPj. W odréznieniu od ATPaz wykazuje catkowity
brak wrazliwosci najony wanadu, molibdenian, oligo-
mycyne i bafilomycyne.

Szczeg6towe badania tonoplastowej PPazy bytly
poprzedzone obserwacjami, z ktorych wynikato, ze
w pecherzykach bton tonoplastowych transport proto-
néw moze zachodzi¢ na koszt energii hydrolizy PPj.
Obserwacji tych dokonano przy okazji badan wakuo-
larnej H +-ATPazy [48, 49]. W badaniach poswieco-
nych energizacji bton wakuolarnych koleoptyli kuku-
rydzy i korzeni owsa wykazano, ze wystepujaca w bto-
nach H +-PPaza moze generowac gradient protonowy
0 podobnej lub wyzszej wartosci niz H +-ATPaza [30,
39, 50]. Substratem H+-PPazy jest kompleks
MgP2 7'2, wzgledem ktérego wartosci KM mieszczg
sie w zakresie stezen od 5do 30 pM [33, 34, 38, 39, 46,
51]. Mimo, ze hydroliza pirofosforanu nie jest ak-
tywowana przez aniony, to jony Cl, Br i NO3
stymuluja zalezny od pirofosforanu transport proto-
néw. Efekt ten moze by¢ wynikiem wtérnego transpor-
tu anionéw do wnetrza pecherzykéw w wyniku two-
rzacego sie gradientu jonowego, ktdrego zrodtem jest
gradient protonowy (Ryc. 2). Efekt stymulacji znoszo-
ny jest przez walinomycyne w obecnosci jonow K+
[52]. Zalezny od pirofosforanu transport protonéw
hamowany jest przez organiczne kationy (bis-tris-pro-
pan) zastepujgce jony K+ [563], DCCD [35, 39, 46],
jony F" [39] iimidodwufosforan [30, 38]. W ostatnim
czasie wykazano, ze zalezne od PPj tworzenie gradien-
tu jonowego aktywowane jest przez jony K+ tylko po
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antyport

symport

Ryc. 2 Transport protonéw z udziatem H'-PPazy i H +-ATPazy
oraz schemat wtérnego transportu jondw przez btony wa-
kuolarne.

stronie cytoplazmatycznej nienaruszonych wakuoli
[54], Ta asymetryczna aktywacja sugeruje, ze enzym
moze funkcjonowal w przenoszeniu jonow potaso-
wych przez btony. Wakuolarna H +-PPaza moze réw-
niez bra¢ udziat w magazynowaniu wapnia w wakuo-
lach, ktory jest transportowany do wnetrza na zasadzie
antyportu H+/Ca +2 [55].

Plazmatyczna H +-PPaza stata si¢ w ostatnim czasie
przedmiotem intensywnych bad-afn kilku zespotéw.
Badania te maja na celu poznanie stechiometrii
H +/PP, oraz roli jakg moze graé ten uktad w komor-
kach roslinnych.

IV. Badania mitochondrialnej pirofosfatazy

Przed ponad dwudziestu laty Irie i wsp. [56]
wykazali po raz pierwszy, ze mitochondria watroby
szczura zawierajg dwa izoenzymy fosfohydrolazy nie-
organicznego pirofosforanu. Dwie rozdzielajgce sie
elektroforetycznie formy pirofosfatazy roznig sie spe-
cyficznoscig substratowa i wymaganiami wzgledem
optymalnego stezenia jonéw Mg +2. W ostatnich la-
tach dwie zroznicowane formy PPazy wyizolowano
i czesciowo oczyszczono z mitochondriow serca i wat-
roby wotu. Masa czgsteczkowa izoenzymow wyzna-
czona metodg elektroforezy w gradiencie zelu poliak-
rylamidowego wynosi odpowiednio 60 i 185 kDa [57].
Forma | o nizszej masie czgsteczkowej ma budowe
heterodimeru typu cfi (28, 30 kDa) podczas gdy forma
11 (185 kDa) w trakcie elektroforezy z SDS rozdziela sie
na 4 podjednostki o zréznicowanej masie czastecz-
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kowej (28, 30, 40 i 60 kDa). Badania lokalizacji
submitochondrialnej sugeruja, ze forma | PPazy jest
enzymem pochodzenia matriksowego, natomiast for-
ma U jest zwigzana z btong wewnetrzng. W przypadku
gdy do ekstrakcji biatek wewnetrznej btony mitochon-
driow watroby szczura uzywano cholanu, to w roz-
dziale elektroforetycznym obserwowano dwie formy
PPazy o masie czasteczkowej 120 i 210 kDa. To
zréznicowanie formy Il PPazy jest wedlug autoréw
wynikiem uwalniania sie z bton réznych peptydow
zwigzanych z podjednostkami katalitycznymi enzymu
[58, 59].

Wiasciwosci kinetyczne pirofosfatazy izolowanej
z btony wewnetrznej zasadniczo nie odbiegajg od
wiasciwosci enzymu z matriks. Substratem dla obydwu
enzymow jest MgP2 7 2iobydwie formy aktywowane
sg przez fosfolipidy. PPaza pochodzgca z bton wykazu-
je nieco wyzszg wrazliwo$¢ na zmiany stezenia jonéw
Mg +2 niz enzym zlokalizowany w matriks [60-62],
Obydwa enzymy r6znig sie natomiast zdecydowanie
pod wzgledem zmian aktywnos$ci hydrolitycznej w za-
leznosci od temperatury. PPaza | charakteryzuje sie
liniowym wzrostem aktywnos$ci wraz ze wzrostem
temperatury, podczas gdy PPaza blonowa posiada
dwa punkty infleksyjne, jeden w temperaturze 18°C,
drugi natomiast w 26°C [63].

Obecnos$¢ pirofosfatazy o masie czasteczkowej 32
kDa zwiazanej z wewnetrzng btong mitochondrialng
wykazano rowniez w mitochondriach izolowanych
z lisci i kietkéw kukurydzy [64, 65, 66] oraz drozdzy
[67]. WHasciwosci tej pirofosfatazy nie odbiegajg row-
niez od wiasciwosci enzymu zwiazanego z innymi
strukturami subkomaérkowymi [64].

Funkcje mitochondrialnej PPazy wigzano do nieda-
wna jedynie z koniecznoscig usuwania PPj , ktérego
gtownym zrédtem w mitochondriach sa reakcje ak-
tywacji kwasdw ttuszczowych i aminokwasdw. Steze-
nie PP, w mitochondriach miesci sie w zakresie
1-20 mM, podczas gdy w cytoplazmie jest rzedu 10"6
M [68], W pracowni Mansurov ej [68] wykaza-
no, ze znaczne ilosci PPj — produkowane w mitochon-
driach w reakcji aktywacji maslanu — ulegaja gwat-
townej hydrolizie w obecnosci zwigzkéw rozprzegaja-
cych. Wyniki te sugerujg, ze poziom PPj w mitochond-
riach moze by¢ kontrolowany przez réznice btonowe-
go potencjatu elektrycznego. Jak jednak wykazaty
ostatnie badania, produkowany w mitochondriach
pirofosforan niekoniecznie musi ulega¢ hydrolizie do
ortofosforanu. W badaniach witasnych wykazalismy po
raz pierwszy, ze PPj moze by¢ transportowany przez
btone wewnetrzng mitochondriéw roslinnych za po-
Srednictwem translokazy nukleotydowej [69], Podob-
ne wyniki uzyskano réwniez w badaniach przeprowa-
dzonych na mitochondriach watroby i serca szczura
oraz na liposomach zawierajgcych wbudowang trans-
lokaze nukleotydowa [70-72].

Obecny wzrost zainteresowania mitochondrialng
PPaza, podobniejak wprzypadku bton chromatoforo-
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wych, jest nastepstwem badan dotyczacych sprzezonej
z oddychaniem syntezy PPj. W 1975 roku stwierdzono
po raz pierwszy, ze w mitochondriach Endomyces
magnusii, watroby szczura i serca wotu w warunkach
fosforylacji oksydacyjnej moze by¢ produkowany row-
niez PPj [73, 74]. Synteza PPj hamowana jest przez
dwunitrofenol, antymycyne, NaCN i NaF, natomiast
rosnie w obecnosci oligomycyny. Synteza PPj wodr6z-
nieniu od fosforylacji ADP zachodzi z najwiekszg
intensywnos$cig w temperaturze 18°C i drastycznie jest
hamowana w temperaturze 30°C, optymalnej dla
syntezy ATP [75], Autorzy pracy wigzg to zjawisko ze
zmianami lepkos$ci bton jakie majg miejsce przy zmia-
nie temperatury. Sprzezong z oddychaniem synteze
pirofosforanu w mitochondriach izolowanych z etiolo-
wanych kietkéw kukurydzy stwierdzono réwniez
W naszej pracowni [65, 76].

W dotychczasowych badaniach wykazano, ze w wa-
runkach fosforylacji oksydacyjnej przy braku lub
niskim poziomie ADP zachodzi w mitochondriach
synteza PPj . Hamowanie syntezy przez inhibitory
pirofosfatazy i brak hamowania przez oligomycyne
sugeruje, ze w syntezie PPj nie bierze udziatu syntaza
ATP lecz analogiczna do enzymu chromatoforowego
syntaza PPj . Jak dotad, brak jest potwierdzenia
tozsamosci lub rozréznienia miedzy PPazg a syntaza
PPj.Pirofosfataza mitochondrialng w przeciwienstwie
do chromatoforowej jest stosunkowo luzno zwigzana
z wewnetrzng btong mitochondriéw i moze by¢ fatwo
z niej uwalniana dziataniem ultradzwiekéw. Pozba-
wione pirofosfatazy czastki submitochondrialne tracg
zdolno$¢é do syntezy PPj , ktéra jednakze moze by¢
przywrocona po ich preinkubacji z frakcjg biatek
uwolnionych z bton zawierajacg rowniez pirofosfataze.
W badaniach, ktore przeprowadzono w ostatnim
czasie na czastkach submitochondrialnych z pedéw
grochu wykazano jednoznacznie, ze mitochondrialng
pirofosfataza jest pompg protonowg analogiczng do
hamowanej przez oligomycyne FOFr ATPazy. Hydro-
lizie PPj przez czastki submitochondrialne towarzyszy
transport protondw do wnetrza pecherzykdéw. Genero-
wanie gradientu protonowego hamowane jest przez
inhibitory PPazy oraz przez DCCD i Ca+2 [78],
Mozna zatem przypuszczac, ze badania w tym zakresie
beda obecnie zmierzaly do prob rekonstrukcji syntazy
PPj w btonach liposomalnych.

V. Uwagi koncowe

Zebrane w przedstawionym artykule informacje
dotyczg nadal niedostatecznie poznanych procesow
energetycznych zachodzgcych w komorce. Mimo
ogromnego postepu jaki sie dokonat w ostatnich
dwoch dziesiecioleciach w badaniach mechanizmoéw
magazynowania i przetwarzania energii, problem
udziatu PPj w tych procesach byt przez diugi czas
niedoceniany. W wyniku badania organizméw proka-
riotycznych odkryto szereg nowych enzymoéw, ktoére
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wykorzystujg PPj w reakcjach fosforylacji zamiast
ATP [1, 79]. Enzymem wzbudzajagcym szczegdlne
zainteresowanie, ktérego obecno$¢ stwierdzono row-
niez w komdrkach Rhodospirillum rubrum [80] jest
1-fosfotransferaza PP,-fruktozo 6-fosforanowa. PPj
-fosfofruktokinaza katalizuje odwracalng reakcje fos-
forylacji fruktozo 6-fosforanu zgodnie z réwnaniem:
PPi+ Fru-6-P~Fru-1,6-P2+ Pj. W komorkach bak-
teryjnych ten nieallosteryczny enzym, r6zny od regulo-
wanej przez fruktozo 2,6-bisfosforan PPj-fosfofruk-
tokinazy z ro$lin wyzszych, funkcjonuje w glikolizie
w warunkach gdy zrodtem wegla jest glukoza [81],
Mozna zatem przypuszczac, ze synteza PP, w chroma-
toforach dostarcza wysokoenergetycznego zwigzku
fosforanowego w sytuacji gdy synteza ATP zachodzi
z ograniczong szybkosciag. Moze to mie¢ miejsce np.
w warunkach niskiego natezenia $wiatta [9].

Rola mitochondrialnej syntazy PPj organizmoéw
eukariotycznych jest obecnie niejasna. W tkankach
zwierzecych nie stwierdzono obecno$ci PP,-fosfofruk-
tokinazy a enzymem regulowanym przez Fru-2,6-P2
jest klasyczna ATP-fosfofruktokinaza. Tkanki roslin-
ne zawieraja chloroplastowag i cytoplazmatyczna
ATP-fosfofruktokinaze i dodatkowo PP,-fosfofrukto-
kinaze zlokalizowang w cytoplazmie i podlegajgcy
allosterycznej regulacji przez Fru-2,6-P2 Whbrew pier-
wotnym przypuszczeniom, ktére wigzaty funkcje tego
enzymu z glikolizg, obecnie uwaza sie, ze PPrfosfof-
ruktokinaza reguluje w cytoplazmie poziom PPj. Od-
wracalnos¢ reakcji katalizowanej przez PPj-fosfofruk-
tokinaze umozliwia przemiane P,+~PP, ktora jak sie
wydaje jest waznym elementem mechanizmu integracji
chloroplastowego i cytoplazmatycznego metabolizmu
cukréw [82]. Mozna zatem przypuszczaé, ze synteza
PPj w mitochondriach odgrywa wazng role w regulacji
przemian, ktoére sg sprzezone z metabolizmem PP,.

Chromatoforowa i mitochondrialna syntaza PP, ma
prostszg budowe niz syntaza ATP i dlatego jest
dogodniejszym ukiadem do badan mechanizmu fos-
forylacji sprzezonej z transportem protonéw. Dotych-
czasowe badania w tym zakresie koncentrowaty sie na
zmianach wilasciwosci mikrosrodowiska reakcji
— miejsca o niskiej ,,aktywnosci wody”, w ktérym
powstaje ,,niskoenergetyczne” wigzanie pirofosforano-
we [83-86]. W badaniach syntazy PPj nie mozna
wykluczyé funkcjonalnego a by¢ moze réwniez struk-
turalnego zwigzku z syntazg ATP. Mitochondrialna
Fr ATPaza posiada bowiem specyficzne miejsca wig-
zace pirofosforan, ktére oddzialywujg na centrum
katalityczne oraz na miejsca wigzgce nukleotydy [87].

Tkanki roslinne w odr6znieniu od drozdzy itkanek
zwierzecych nie zawierajg cytoplazmatycznej pirofos-
fatazy [88]. Funkcja tego enzymu polega na usuwaniu
PPj powstajgcego w wielu reakcjach syntez. Zatem
hydroliza PPj w komérkach roslinnych przez wakuo-
larng H +-PPaze umozliwiataby zachowanie energii
wigzania bezwodnikowego pirofosforanu w formie
transmembranowego potencjatu elektrycznego. By¢

188

moze, ze konieczno$¢ magazynowania w wakuolach
duzych ilosci rdznorodnych substancji wymusza
oszczedniejszg gospodarke wysokoenergetycznymi
zwiagzkami fosforu. Poszerzeniem tej koncepcji jest
poglad Skulacheva, ktory sugeruje, ze ze wzgledu
na matg pojemnos$¢ elektryczng bton, PPj za poSrednic-
twem H+-PPazy moze petnié¢ role ,buforu A gH+”
[89]. Wakuolarna H +-PPaza wykazuje strukturalne
podobiefstwo z chromatoforowa syntaza PPj. Prze-
ciwciata wzgledem H +-PPazy wykazujg reakcje im-
munologiczng z peptydem o masie czasteczkowej 56
kDa z bton chromatoforowych [90]. Nie stwierdzono
immunologicznego pokrewienistwa H +-PPazy z mito-
chondrialng syntaza PPj [47],

Przedstawione wyniki badah prowadzg do wniosku,
ze zaréwno rola pirofosfatazowych pomp protono-
wych, jak tez zagadnienie roli PPj w metabolizmie sg
nadal otwarte i wymagajg dalszych szczeg6towych
badan. W kontekscie tych badan interesujacy wydaje
sie rGwniez problem zwigzk6éw wysokoenergetycznych
w rozwoju ewolucyjnym organizméw. Mozliwos¢ pro-
stej syntezy PPj z ortofosforanu w warunkach bezwod-
nych i podwyzszonej temperaturze daje podstawy do
spekulacji na temat roli PPj jako ewolucyjnie pierwo-
tnego zwigzku wysokoenergetycznego. Hipoteza ta
daje podstawy nie tylko do rozwazan teoretycznych,
ale moze by¢ nowym, interesujacym podejSciem do
zagadnienia roli PP, i pirofosfatazowych pomp proto-
nowych.

Artykut otrzymano 16 stycznia 1992 r.
Zaakceptowano do druku 14 wrze$nia 1992 r.
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SPRAWOZDANIE

z dziatalnosci Zarzadu Gtow-
nego Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego Xlll Kadencji,
1990-1992 .

W okresie sprawozdawczym Polskie Towarzyst-
wo Biochemiczne liczyto 1205 Cztonkéw zgrupo-
wanych w 12 Oddziatach. Rocznie przyjmowano
okoto 100 nowych Cztonkéw. 120 Cztonkéw, kté-
rzy zréznych powoddéw zalegali z ptaceniem sktadek
przeniesiono w poczet tzw. czionkdéw biernych,
tracacych jednoczes$nie czes$¢ przywilejow, jak ulgi
w prenumeracie ,Postepdéw Biochemii”, optacie za
uczestnictwo w zjazdach itp. Pozostali Cztonkowie
Towarzystwa ptaca regularnie sktadke, jej wysokos¢
w minionej kadencji wynosita kolejno 16.000 zt (r.
1990) 30.000 zt (r. 1991) i 40.000 zt r.b. Zostata
przygotowana i wykonana lista elektroniczna
Cztonkéw n/Towarzystwa, utatwi ona w przyszitosci
prace sekretariatu,

W ciggu dwoch pierwszych lat Xl Kadencji
Towarzystwo byto dotowane przez Polskg Akade-
mie Nauk. W 1992 r. nie uzyskano zadnych dotacji.
Budzet finansowy Towarzystwa w obecnej chwili
jest rowny okoto 52 min. przyjmujac, ze wszyscy
Cztonkowie ptaca regularnie skiadki.

Zarzad Towarzystwa prébowat podjac dziatalno$é
gospodarczg. Zorganizowano kurs przygotowaw-
czy dla miodziezy ubiegajgcej sie o przyjecie na
Wyzsze Studia. Prowadzenie zaje¢ w ciggu dwéch
semestrow przyniosto doch6éd 17 min z.. Dotych-
czasowe dochody z trudem pokrywajg najniezbed-
niejsze wydatki Zarzadu (wynagrodzenie dwéch
urzedniczek, optata za lokal, sktadka FEBS, dorocz-
ne nagrody, delegacje i przesyiki).

Zarzad Gtowny urzedowat, dyzurujgc w lokalu
Towarzystwa chemicznego przy ul. Freta 16, raz na
tydzien, we wtorki. Plenarne zebrania Zarzadu G16-
wnego odbywaty sie raz na kwartat. Uczestniczyli
w nich oprécz cztonkéw Zarzadu, petnomocnicy,
przewodniczacy Oddziatéw oraz organizatorzy do-
rocznych Zjazdow.

W biezgcej kadencji wazniejszymi uchwatami do-
tyczacymi zadan statutowych byto:

— Uchwalenie nowych zasad przyznawania na-
grody im. prof. Wtodzimierza Mozotowskiego

— uchwalenie regulaminu konkursu i nagrody na
najlepiej przygotowany i wygtoszony wykiad
z dziedziny biochemii i biologii molekularnej

— uchwalenie podwyzszenia sktadki cztonkows-
kiej z 30.000 zt do 40.000 z

— powotanie Komisji Statutowej w celu noweliza-
cji statutu Towarzystwa

— uchwalenie Regulaminu dotyczacego przyjmo-
wania studentéw w poczet Czltonkéw PTBioch.
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Glownym celem Towarzystwa, okreslonym przez
Statut jest popieranie rozwoju biochemii, populary-
zacja jej osiggnie¢ oraz integracja srodowiska bio-
chemicznego. Zarzad Gtéwny XllI Kadenciji realizo-
walt te cele poprzez:

— dziatalno$¢ wydawniczg: Postepy Biochemii
i Monografie

— premiowanie najwartosciowszych osiggnie¢
naukowych w postaci Nagrdod im. prof. Jakuba
Parnasa, im. prof. Bolestawa Skarzynskiego iim.
prof. Wtodzimierza Mozotowskiego

— popularyzacje osiagnie¢ nauki Swiatowej po-
przez konkursy na najlepiej przygotowany iwy-
gtoszony wyktad z dziedziny biochemii i biologii
molekularnej

— popularyzacje nauk biologicznych w $srodowisku
miodziezy licealnej

— integracje srodowiska biochemicznego poprzez
redakcje LISTOw do Cztonkdw

— popularyzacje stazy naukowych krajowych iza-
granicznych fundowanych przez FEBS

— organizacje dorocznych Zjazdéw Towarzystwa

— popularyzacje zebran oddziatowych

— inspirowanie i popieranie organizacji monote-
matycznych sesji

— popieranie dziatalnosci zwigzanej z organizacjg
nauczania poprzez wymiane doswiadczen dyda-
ktycznych oraz przygotowanie pomocy utatwia-
jacych prace nauczycieli akademickich i liceal-
nych

Dziatalno$¢ wydawnicza

Kwartalnik ,Postepy Biochemii” rozwija sie po-
mysinie. W XIII Kadencji zmienit szate graficzng oraz
forme prezentowanych artykutéw. Redaktor naczel-
ny prof. Zofia Zielihska, zastepcy redaktora doc.
Grazyna Palamarczyk i doc. Andrzej Jerzmanowski,
doc. Jacek Kuznicki oraz inz. Bozena Szymanowska
sprawili, ze Postepy Biochemii staly sie pismem na
dobrym, europejskim poziomie. Sg dobrze redago-
wane, publikowane artykuty zawierajg kompendium
wiedzy pozwalajace na poznanie wspoéiczesnych
kierunkéw badan, szans ich rozwoju oraz wynikaja-
cych z tego praktycznych korzysci. Postepy Bio-
chemii w obecnej formie dostarczajg informacji, nie
tylko specjalistom z dziedziny biochemii, genetyki
czy biologii, stanowig one pomoc naukowa dla
studentow z Wydziatdéw biologicznych Uniwersyte-
tu oraz studentéw Akademii Medycznych. Sg uzu-
petnieniem podrecznikow akademickich, pogtebiajg
i uaktualniajg wiedze dotyczgcg nauk biologicz-
nych. Nalezy zwréci¢ uwage na staranng i estetycz-
ng szate graficzng. Ciekawie zaprojektowana oktad-
ka, w réznych kolorach dla poszczegélnych rocz-
nikbw, zwraca uwage i zacheca do kupna. Warto
rowniez podkresli¢ krotki cykl wydawniczy, co nie
dezaktualizuje wiadomosci, zacheca autorow do
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wspotpracy. Wedtug redaktora naczelnego prof.
Zofii Zielinskiej, zmiana profilu merytorycznego pis-
ma, cyklu wydawniczego, jak i kolportarzu mogta sie
dokonac¢ dzieki ogromnemu poswieceniu i kom-
petencji doc. Jacka KuZnickiego oraz znajomosci
rzemiosta edytorskiego inz. Bozeny Szymanowskiej.
Nie szczedzili oni swego czasu ani inwencji dla
usprawnienia pracy redaktorskiej i wydawniczej.
Wydano tom 36, 37 i 38 kwartalnika. Obok ar-
tykutéw drukowano leksykon nowych terminéw
biochemicznych, reguly stownictwa oraz recenzje
ksigzek. Wplyneto tacznie 91 artykutéw, z tego
opublikowano 42, w druku jest 7, odrzucono 31,
pozostate w rewizji autorskiej.

Od zeszytu 3 tomu 38, 1992r., strone techno-
logiczng przejeta inz. Jolanta Grzybowska, zastepca
gtéwnego technologa w drukarni Naukowo-Tech-
nicznej przy ul. Minskiej 65, gdzie obecnie druko-
wany jest kwartalnik. Od 3 zeszytu 38 tomu, 1992 r.
nazwisko inz. Grzybowskiej figuruje w skiladzie
Redakcji, w miejsce nazwiska inz. Bozeny Szyma-
nowskiej.

Naktad pisma w ostatnich trzech latach byt w gra-
nicach od 600 do 800 egzemplarzy. Jest 340
prenumeratorow pisma oraz 40 bibliotek zamawia
corocznie 120 egzemplarzy.

Monografie Biochemiczne

Z inicjatywy Sekcji Dydaktycznej Towarzystwa
wydano dwie monografie ,,Rozpad fosfolipidéow
a przekazywanie informacji w komorce” Jolanta
Baranska oraz ,ATPazy — budowa ifunkcje” Wie-
stawa Lesniak, Zofia Porembska. Obie publikacje
zawierajg najnowsze informacje dotyczgce omawia-
nych tematéw. Tekst ilustrowany jest rysunkami
i schematami, ktére moga by¢ wykorzystane do
wykonania przezroczy, przydatnych w pracy dydak-
tycznej ze studentami. Monografie stanowig uzupe-
tnienie podrecznikéw akademickich i moga by¢
uzyteczne zaréwno dla miodych asystentow jak
i studentéw.

Sekcja Dydaktyczna podjeta rowniez trud wyda-
nia repetytorium z biochemii w testach pt. ,Zarys
biochemii w pytaniach i odpowiedziach” pod reda-
kcjg Lilii Lachowicz. Autorzy podrecznika uwazajg,
ze nie powinien on stuzyé do sprawdzianu wiado-
mosci studenta, lecz jako pomoc w opanowaniu
materiatu z biochemii.

Wszystkie wydawnictwa spotkaly sie z przy-
chylng oceng recenzentéw i czytelnikbw. Do Za-
rzadu naptywajg zamoéwienia; niska cena zacheca do
kupna.

Nagrody

Nagrody im. prof. Jakuba Parnasa oraz im. prof.
Bolestawa Skarzynskiego za najciekawszg prace
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doswiadczalng oraz najlepszy artykut przegladowy
opublikowany w kwartalniku ,Postepy Biochemii”
sa przyznawane regularnie. Nagrode im. prof. Wto-
dzimierza Mozolowskiego otrzymuje corocznie
mtody biochemik na Zjezdzie Towarzystwa za naj-
ciekawsza i najlepiej prezentowang prace.

Nagrody stanowig nie tylko wyrdznienie, od
trzech lat zwigzana z tym jest stosunkowo znaczna
suma pieniedzy.

Konkurs na najlepiej przygotowany
i wygtoszony wyktad

Od trzech lat odbywajg sie konkursy na najlepiej
przygotowany iwygtoszony wyktad. W 1990 i 1991
roku Zarzad otrzymat zgtoszenie jednego wyktadu,
w roku biezacym trzech kandydatéw ubiegato sie
0 zdobycie nagrody. Organizacje konkurséw ma na
celu popularyzacje osiggnie¢ nauk biologicznych,
przygotowanie miodych pracownikéw do samo-
dzielnego zbierania i opracowania materiatu, a na-
stepnie wyboru najciekawszej formy jego prezen-
tacji.

Doswiadczenia trzech lat dowodzg, ze spotkania
konkursowe stuza nie tylko popularyzaciji, ale w zna-
cznym stopniu integrujg spotecznos¢ biochemiczng
z réznych osrodkéw oraz dostarczajg ciekawych
materiatdw do publikacji monografii.

W roku biezgcym wyktad ,Rozpad fosfolipidow
a przekazywanie informacji w komorce” Jolanty
Baranskiej zostat nagrodzony i wydany w postaci
monografii.

Biuletyn Towarzystwa
,LISTY DO CZLONKOW?”

Biuletyn jest redagowany przez dr Terese Wesoto-
wska i wydawany w Szczecinie. W ciggu XIll
Kadencji przekazano Czlonkom Towarzystwa 10
LISTow informujgcych o dziatalnosci naszego i in-
nych Towarzystw. Biuletyn przekazuje aktualne
wiadomos$ci dotyczace pracy Zarzadu, pracy Od-
dziatow. Informuje o naukowych imprezach w kraju
lzagranicg. Jest trybung porozumienia miedzy Za-
rzadem, Oddziatami i poszczeg6lnymi Cztonkami.
Biuletyn otwarty jest na wszelkie informacje z Od-
dziatéw i nieustannie oczekuje na listy korespon-
dentéw. Forma redagowania LISTOw oraz cieptly
zyczliwy stosunek Redaktora Biuletynu do Czytel-
nikéw iw duzym stopniu przyczynia sie do integracji
naszej biochemicznej spotecznosci.

Staze naukowe

Staze naukowe sa goraco popierane przez Zarzad
Glowny Polskiego Towarzystwa Biochemicznego.
Z prawdziwa przyjemnoscig nalezy podkresli¢, ze

Cztonkowie n/Towarzystwa brali udziat w wielu
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krajowych i zagranicznych Zjazdach, sympozjach,
kilkumiesiecznych lub rocznych pobytach nauko-
wych w placéwkach zagranicznych. Wspéipraca
z FEBS rozwijala sie zadawalajgco. Okoto 5 do
8 0sOb kazdego roku korzystato ze stypendium
FEBS dla przeprowadzenia badan lub zapoznania
siez nowymi technikami badawczymi. Dzieki pomo-
cy FEBS kontynuowane jest rozprowadzanie bez-
ptatnej prenumeraty kwartalnika Biochemical Edu-
cation, ktory otrzymujg osrodki akademickie.

Zjazdy Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego

Coroczne Zjazdy PTBioch. w biezacej kadencji
odbyly sie w Gdansku (1990), w lublinie (1991)
iw todzi (1992). Spotkania te cieszyly sie duzym
zainteresowaniem, czego dowodem byla wysoka
frekwencja (500-600 oséb), oraz ilos¢ i r6znorod-
no$¢ nadsytanych komunikatéw. W ostatnim okre-
sie w programie Zjazdu znajdujg sie sesje na temat
biotechnologii, biochemii klinicznej oraz juz dwu-
krotnie sympozja poswiecone dydaktyce. Coraz li-
czniejszy jest réwniez udziat os6b nie bedacych
cztonkami n/Towarzystwa. Stwarza to okazje do
szerokiej wymiany pogladéw miedzy przedstawicie-
lami ré6znych pokrewnych dyscyplin naukowych.

Monotematyczne sesje naukowe

Monotematyczne sesje naukowe zyskujg coraz
wieksze zainteresowanie i sg systematycznie or-
ganizowane. W biezacej kadencji sesje takie odbyty
sie:

1. We Wroctawiu (4.1X.1 990) jednodniowa kon-
ferencja pt. ,Molekularne podstawy mechani-
zmoOw odpowiedzi immunologicznej" zorgani-
zowana przez prof. Lisowskg oraz Oddziat
Wroctawskiej PTBioch.

2. W Bialymstoku (9-13.VIl 1990) Xll Sesja
Europejskich Towarzystw Tkanki tacznej.
Spotkanie przygotowat prof. Bankowski oraz
Biatostocki Oddziat PTBioch. Poziom meryto-
ryczny oraz strona organizacyjna sesji zostaly
wysoko ocenione przez zagranicznych gosci
i uczestnikOw z kraju.

3. W Gdansku (15.1X.1990) sympozjum pt. ,M e -
tody immunologiczne w biochemii klinicznej” .
Spotkanie przygotowat prof. Angielski w ra-
mach dziatalnosci Sekcji ,Biochemii Klinicz-

nej" PTBioch.
4. W Warszawie (8.X11.1990) sesja pt. ,Osteo-
poroza — problemy kliniczne". Spotkanie

przygotowane przez prof. Lorenca w ramach
dziatalnosci sekcji ,Metabolizm Wapniowy".
5. W Lublinie (20.1X.1991) sesja polsko-fran-
cuska poswiecona metabolizmowi wapnia.
W spotkaniu udziat wzieli goscie z Francji,
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specjalisci w dziedzinie gospodarki mineralnej.
Spotkanie przygotowata prof. Porembska
w ramach dziatalnosci sekcji ,Metabolizm wa-
pniowy".

6. W Gdansku (5-6.1X.1991) dwudniowa, mie-
dzynarodowa sesja Clinical Biochemistry in
renal Diceases”. Sesje przygotowat prof. An-
gielski w ramach dziatalnosci seksji ,Bioche-
mii Klinicznej". Patologia i biochemia filtracji
ktebkowej bylty przedmiotem obrad.

7. W Warszawie (2.V.1992) spotkanie zorgani-
zowane przez Zarzad Gilowny PTBioch., na
ktorym laureatka Nagrody im. B. Skarzynhs-
kiego wygtosita referat pt. ,Biatka szoku ciepl-
nego, budowa i funkcja".

8. W Warszawie (12.V.1992) spotkanie zorgani-
zowane przez Zarzad Gilowny PTBioch., na
ktorym prof. Stawomir Strumito z Grodna wy-
gtosit wyktad pt. ,Mechanizmy regulacji deka-
rboksylacji ketokwaséw” .

9. W Szczecinie regularnie organizowane przez
prof. Zygmunta Machoya oraz Oddziat Szcze-
cinski PTBioch. sympozja na temat biochemii
i toksykologii fluoru.

10. W Gdansku, coroczne, systematycznie orga-
nizowane w maju spotkania, poswiecone pa-
mieci prof. Mozotowskiego, przygotowywa-
ne przez Katedre Biochemii Gdarnskiej Aka-
demii Medycznej oraz Oddziat Gdanski
PTBioch.

11. Coroczne spotkanie wyktadowcow chemii,
biochemii oraz biochemii klinicznej poswieco-
ne organizacji nauczania biochemii w akade-
miach medycznych.

W XIII Kadencji spotkania odbyty sie w todzi
(1990), Bydgoszczy (1992) i w Katowicach
(1992).

12. W Warszawie sesje z cyklu ,Co nowego
w biologii molekularnej" organizowane przez
prof. Fikus oraz Oddziat Warszawski PTBioch.
Spotkania te odbyly sie w 1990 i 1991 r.
i cieszyly sie duzym uznaniem uczestnikéw
z calej Polski.

Sekcje Polskiego Towarzystwa
Biochemicznego

W ramach Towarzystwa pracuja sekcje:
— Metabolizmu Wapniowego
— Tkanki tacznej
— Biochemii Klinicznej
— Dydaktyki
— Glikokoniugatéw
Powotane sekcje maja na celu integrowanie bio-
chemikéw zainteresowanych podobnymi specjal-
nosciami. Trzy pierwsze sekcje pracujg bardzo ak-
tywnie, organizujg coroczne spotkania, manifestujg
swojg obecnos$¢ na corocznych Zjazdach PTBioch.,
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oraz miedzynarodowych imprezach zblizonych te-
matycznie. Cztonkowie sekcji Tkanki Lgcznej biorg
czynny udziat w pracy miedzynarodowej Unii Tkan-
ki Lgcznej, wchodzg w skiad zarzgdu. W lipcu 1990,
sekcja Tkanki Lacznej PTBioch. razem z Oddziatem
Bialostockim PTBioch. zorganizowala w Biatym-
stoku Miedzynarodowy Zjazd Unii Tkanki Lgcznej.
Sekcja Glikokoniugatow ijej prezes prof. Koscielak
organizuja w 1993 r. w Krakowie miedzynarodowy
zjazd poswiecony tematyce glikokoniugatéw. Po-
wstata w 1992 r. sekcja dydaktyczna zorganizowata
kurs przygotowawczy dla miodziezy ubiegajgcej sie
0 przyjecie na studia. Przygotowata i wydata dru-
kiem dwie monografie, przydatne w nauczaniu bio-
chemii, wydata zbiér pytan testowych pod redakcjg
prof. Lachowicz.

Dwie kolejne monografie ,Budowa blony plazmaty-
cznej ijej funkcja” oraz ,Kanaly jonowe” sgw kon-
cowej fazie redakcji. Ich ukazanie sie drukiem prze-
widziane jest na poczatek listopada. Jednoczes$nie
przygotowywane sa rysunki na przezZrocza do opra-
cowanych przez sekcje monografii. Ich wydanie
w grudniu zalezy wylacznie od zasobow finan-
sowych Towarzystwa.

Sesje dydaktyczne

Sesje dydaktyczne odbywajg sie kazdego roku
1lposwiecone sg nauczaniu chemii, biochemii i bio-
chemii klinicznej w Akademiach Medycznych w Po-
Isce. Biorg w nich udziat kierownicy zaktadéw oraz
osoby odpowiedzialne za organizacje dydaktyki.
Podczas tych spotkan dyskutowane sg merytorycz-
ne i metodologiczne sposoby realizacji programow
nauczania oraz formowane postulaty do wiadz
uczelni i Ministerstwa Zdrowia. Pierwsze spotkanie
odbylo sie z inicjatywy prof. Mariusza Zydowo
w Gdansku. Od tego czasu miato miejsce s sesji,
w biezgcej Kadencji (XIll) w todzi, Bydgoszczy
i Katowicach. Spotkania dydaktyczne stanowig nie
tylko forum do wymiany doswiadczen, podrecz-
nikbw czy pomocy naukowych, sga one réwniez
okazjg do nawigzania blizszych osobistych kontak-
tow tak waznych w integracji Srodowiska biochemi-
cznego.

W trosce o0 nauczanie i popularyzacje osiggniec
biologii molekularnej podjeto réwniez inicjatywe
spotkan dydaktycznych dla nauczycieli akademic-
kich u osrodkdéw uniwersyteckich. Pierwsza sesja
poswiecona tej tematyce zorganizowana przez prof.
Zofie Walter odbyta sie podczas Zjazdu PTBioch.
w todzi.

Ogdlna ocena pracy w Xl Kadencji
Miniona XlII Kadencja wtadz Polskiego Towarzyst-
wa Biochemicznego przebiegata podobnie jak po-

przednie ws$réd wielu trudnosci, tak organizacyj-
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nych, jak i finansowych. Brak stalych, jasnych
przepiséw utrudniat w duzym stopniu prace Za-
rzadu. Zmieniajace sie i zawite zarzadzenia znie-
checaly do podejmowania wielu projektowanych
inicjatyw.

Walka z popiwkiem, prawdopodobnie, ale nie na
pewno pozytywnie zakonczona, niepotrzebnie za-
bierata energie i entuzjazm Cztonkéw Zarzadu. Oba-
wa przed nieczytelnymi do konca przepisami, doty-
czacymi dziatalnosci gospodarczej doprowadzita do
rezygnacji zwielu planowanych wczes$niej inicjatyw
Zarzadu. Brak dotacji obliguje do podejmowania
dziatalnosci gospodarczej, jednak obowigzujgce
przepisy praktycznie uniemozliwiaja wszelka inic-
jatywe prowadzagcg do uzyskania zyskow dla Towa-
rzystwa. Jedynym realnym dochodem sag skitadki
cztonkowskie. Ich wartos¢ stanowi okoto 50 min zk.
Jest to jednak niewystarczajgca suma na pokrycie
kosztéw dziatalno$ci Towarzystwa.

Wydaje sie ze dziatalno$¢ gospodarcza Towarzys-
twa jest nieodzowna, jednak jeszcze przez kilka lat
prowadzenie jej bedzie zwigzane z wieloma klopo-
tami.

Niezaleznie od wszystkich trudnosci czes¢ inic-
jatyw Zarzadu powiodta sie. Odbyto sie wiele inte-
resujgcych imprez naukowych, uzyskano niezaprze-
czalne wyniki w dziedzinie dydaktyki, osiggnieto
sukcesy wydawnicze.

Wydaje sie, ze wszystkie te poczynania doprowa-
dzity do wiekszej integracji naszego biochemicz-
nego Srodowiska. Udato sie rowniez zaobserwowac
wiekszg ofiarno$¢ i entuzjazm dla prawdziwej, bez-
interesownej pracy spotecznej. Dzieki naszym Kole-
gom mogliSmy zrealizowaé wiele inicjatyw iakcji na
rzecz rozwoju naszej dyscypliny, a to wiasnie jest
statutowym celem naszego Towarzystwa.

Prezes Zarzadu Gtdwnego XI/ kadencji
prof. dr hab. Zofia Porembska
Dnia 18 wrzes$nia 1992 r.

Wszystkim Cztonkom Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego oraz Przewodniczg-
cym Oddziatow Towarzystwa serdecznie dziekuje za
wspo6lng prace i wiele owocnych inicjatyw. Nowe-
mu ZarzgdowiXIV kadencji zycze sukceséw i 0sigg-
niec.

Zofia Porembska
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A

Arciuch L— Zaktad Biochemii Farmaceutycznej, Instytut
Chemii AM, ul. Mickiewicza 2, 15-230 Biatystok

B

Babinska A — Zaktad Biofizyki AM, ul. Lindleya 3,
90-131 t6dz

Baranska J — Instytut Biologii Doswiadczalnej im.
M. Nenckiego PAN, ul. Pasteura 3, 02-093 War-
szawa

Barciszewska MZ — Instytut Chemii Bioorganicznej

PAN, ul. Noskowskiego 12, 61-704 Poznah
Barciszewski J — Instytut Chemii Bioorganicznej PAN,
ul. Noskowskiego 12, 61-704 Poznan

C

Chachulska AM — Zaktad Biosyntezy Bialka, Instytut
Biochemii i Biofizyki PAN, ul. Rakowiecka 36,
02-532 Warszawa

Chlebowska H — Zaktad Genetyki Czlowieka PAN,
ul. Strzeszynska 32, 60-479 Poznan

Cierniewski Cz — Zakiad Biofizyki AM, ul. Lindleya 3,

90131 t6dz

Czarny M — Instytut Biologii Dos$wiadczalnej im.
M. Nenckiego PAN, ul. Pasteura 3, 02-093 War-
szawa
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D

Demkowicz-Dobrzanski K — Zaktad Badania Srodo-
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Dabrowska R — Instytut Biologii Dos$wiadczalnej
im. M. Nenckiego PAN, ul. Pasteura 3, 02-093
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F

Fijatkowska | — Centrum Mikrobiologii i Wirusologii

PAN, ul. Lindleya 3, 90-131 t06dz
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skie 4, 00-478 Warszawa

Golik P — Zakfad Genetyki U.W., Al. Ujazdowskie 4,
00-478 Warszawa

Greger J — | Zaktad Biochemii Instytutu Fizjologii
i Biochemii AM, ul. Lindleya 6, 90-131 t6dz

Grzelakowska-Sztabert B — Instytut Biologii Do-
Swiadczalnej im. M. Nenckiego PAN, ul. Pasteura 3,
02-093 Warszawa
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ul. Rakowiecka 36, 02-532 Warszawa
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Henning EE — Zaktad Badania Srodowiska AM, ul.
Banacha 1, 02-097 Warszawa

Hulanicka D — Instytut Biochemii i Biofizyki PAN,
ul. Rakowiecka 36, 02-532 Warszawa

Hrabec E — | Zaktad Biochemii Instytutu Fizjologii
i Biochemii AM, ul. Lindleya 6, 90-131 t4dz

Hrabec Z — Il Zaklad Biochemii Instytutu Fizjologii
i Biochemii AM, ul. Lindleya 6, 90-131 tdédz

Hryniewicz M — Instytut Biochemii i Biofizyki PAN,
ul. Rakowiecka 36, 02-532 Warszawa

J

Jagura-Burdzy G — Instytut Biochemii i Biofizyki PAN,
ul. Rakowiecka 36, 02-532 Warszawa

Jakubowicz M — Zaklad Biochemii Biopolimerow
UAM, ul. Fredry 10, 61-701 Poznan

Janion C — Instytut Biochemii i Biofizyki PAN, ul.
Rakowiecka 36, 02-532 Warszawa

Juszkiewicz J — Zaktad Biochemii Farmaceutycznej,
Instytut Chemii AM, ul. Mickiewicza 2, 15-230
Bialystok

K

Kwiatkowska J— Zaktad Biochemii AM, ul. Chatubins-
kiego 10, 50-368 Wroctaw

Kwiatkowska J — Zaktad Genetyki Cziowieka PAN,
ul. Strzeszynska 32, 60-479 Poznan

Kowalczyk S — Zaklad Biochemii, Instytut Biologii
Uniwersytetu M. Kopernika, ul. Gagarina 7, 87-100
Torun

L

Lachowicz L— Il Zaktad Biochemii Instytutu Fizjologii

i Biochemii AM, ul. Lindleya 6, 90-131 t6dz

Do cztonkow
Polskiego Towarzystwa Biochemicznego

M

Makuch R — Instytut Biologii Doswiadczalnej im.
M. Nenckiego PAN, ul. Pasteura 3, 02-093 War-
szawa

=]

Poddana H — Instytut Biologii DosSwiadczalnej im.
M. Nenckiego PAN, ul. Pasteura 3, 02-093 War-
szawa

Ptucienniczak A — | Zaktad Biochemii Instytutu Fizjo-

logii i Biochemii AM, ul. Lindleya 6, 90-131 t6dz

R

Reiss J — Zaklad Genetyki Cztowieka PAN, ul. Strze-
szynska 32, 60-479 Poznan

Sadowska J — Instytut Biochemii i Biofizyki PAN,
ul. Rakowiecka 36, 02-532 Warszawa
Sirko A — Instytut Biochemii i Biofizyki PAN, ul

Rakowiecka 36, 02-532 Warszawa

Stomski R — Zaktad Genetyki Cztowieka PAN, ul
Strzeszynska 32, 60-479 Poznan

Soko6t-Misiak W— Zaklad Biologii Molekularnej IGHZ
PAN, Jastrzebiec, 05-551 Mrokow
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Warchot JB — Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii
AM, ul. Swiecickiego 6, 60-781 Poznan
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Zatyka M — Instytut Biochemii i Biofizyki PAN, ul
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Zarzad P.T.Bioch. uprzejmie prosi wszystkich cztonkébw o wptate
zalegtych i biezacych sktadek cztonkowskich. Zachecamy takze do
zaprenumerowania ,Postepdéw Biochemii”.
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Nowe wydawnictwa PTBioch!

. Repetytorium z biochemii w testach pt.

ZARYS BIOCHEMII W PYTANIACH
| ODPOWIEDZIACH"

praca zbiorowa pod red. Lilii Lachowicz
Warszawa 1992 cena 30 000 zt

Il. Seria krotkich monografii biochemicz-
nych szczegodlnie przydatnych w pracy
dydaktycznej:

,ROZPAD FOSFOLIPIDOW

A PRZEKAZYWANIE INFORMACJI
W KOMORCE"

autor — Jolanta Baranska
Warszawa 1992 cena 30 000 z

Aby zaprenumerowac ,Po-
stepy Biochemii" w 1993 r.
nalezy wptaci¢ odpowied-
nig kwote na konto banko-
we wydawcy (Polskiego

imienia , nazwiska (lub na-
zwy instytucji) i doktadne-
go adresu wraz z kodem
pocztowym (DRUKOWA-
NYMI LITERAMI) na wszy-

Towarzystwa Biochemicz- tkich  trzech odcinkach

nego) za pomocag przekazu przekazu. -
zamieszczonego na odwro- Prenumerata krajowa PrenumeI’Uch
cie. Zamowione egzempla— dla instytucji: ,,POStQ py

rze bedziemy wysyta¢ po- 340 000 7t . -

czta na adres podany nam Z. Biochemii

na przekazie. Poniewaz od- Premumerata krajowa .

cinek przekazu docierajgcy indywidualna: WSpleraSZ

do nas jest jednoczes$nie za- 160 000 zt, (50% znizki dla SWOje

mowieniem, prosimy o bar- cztonkéw Polskiego Towa- .

dzo wyrazne napisanie rzystwa Biochemicznego). CzaSOplsmO!
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ZATPazy — BUDOWA | FUNKCJE"

autorzy: Wiestawa Lesniak
| Zofla Porembska
Warszawa 1992 cena 30 000 zt

Zamowienia prosimy kierowac na adres Za-
rzad Gtowny Polskiego Towarzystwa Bio-
chemicznego, ul. Freta 16, 00-227 War-
szawa, tel. 31 13 04

Pokwitowanie dla wptacajgcego

zt

wptacajacy

imie, nazwisko, doktadny adres z kodem pocztowym

na rachunek

Polskie Towarzystwo Biochemiczne
00-227 Warszawa, ul. Freta 16

P.B.K. XIIlI/0 W-wa, Al. Jerozolimskie
370044-1225-139-11

stempel
Pobrano oplatg

74 [

podpis przyjmujacego

198

Odcinek dla posiadacza rachunku

imie, nazwisko, doktadny adres z kodera pocztowym

na rachunek

Polskie Towarzystwo Biochemiczne
00-227 Warszawa, ul. Freta 16

P.B.K. XIIl/0 W-wa, Al. Jerozolimskie
370044-1225-139-11

t |
slempe Pobrano oplatg

podpis przyjmujacego

Odcinek dla poczty lub banku

Zt e,
SEOW NI oo e

wptacajacy

imie, nazwisko, doktadny adres z kodem pocztowym

na rachunek

Polskie Towarzystwo Biochemiczne
00-227 Warszawa, ul. Freta 16

P.B.K. XII1/0 W-wa, Al. Jerozolimskie
370044-1225-139-11

stempel

Pobrano oplatg

podpis przyjmujacego
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WskazowkKi
dla autorow

Wydawany przez Polskie Towarzystwo Biochemiczne
kwartalnik ,Postepy Biochemii” publikuje prace prze-
gladowe omawiajagce biezagce osiggniecia, koncepcje
i kierunki badawcze w dziedzinie biochemii i nauk pokrew-
nych; publikuje tez noty z historii biochemii, zasady
polskiego stownictwa biochemicznego, recenzje nade-
stanych ksigzek oraz sprawozdania ze zjazdéw, konferen-
cji i szkot, w ktérych biorg udziat cztonkowie Towarzystwa.

Prace przeznaczone do publikacji w ,Postepach Bio-
chemii” moga mie¢ charakter artykutéw monograficznych
(do 20 stron tekstu liczac pi$miennictwo itabele), minire-
views (do 10 stron tekstu), oraz krétkich not o najnowszych
osiggnieciach i pogladach (do 5 stron tekstu).

Autorzy artykutu odpowiadajg za prawidtowos$¢ i Scistosé
podawanych informacji oraz poprawnos$¢ cytowania pis-
miennictwa. Ujecie prac winno by¢ syntetyczne, a przed-
stawione zagadnienie zilustrowane za pomoca tabel,
rycin (wykresy, schematy, reakcje), wzordéw i fotografii.

Wskazany jest podziat artykutobw monograficznych na
rozdziaty i podrozdziaty, ktérych rzeczowe tytuly tworza
spis tresci. Zgodnie z przyjetg konwencjg rozdziaty nosza
cyfry rzymskie podrozdzialy odpowiednio rzymskie iarab-
skie np. 11, 1-2. Poprawnos$¢ logiczna i stylistyczna tekstu
warunkuje jego jednoznaczno$¢ i czytelnosé. Autorzy
przeto winni unika¢ sktadni obcojezycznej, gwary labora-
toryjnej, a takze ogranicza¢ stosowanie doraznie tworzo-
nych skrétéw, nawet jezeli bywajg uzywane w pracach
specjalistycznych. Kazda z nadestanych do Redakcji prac
podlega ocenie specjalistow i opracowaniu redakcyjne-
mu. Redakcja zastrzega sobie mozliwos$¢ skrocenia tekstu
i wprowadzenie zmian nie wptywajacych na tres¢ pracy,
deklaruje tez gotowos$¢ konsultowania tekstu z Autorami.

Przekazanie artykutu do redakcji jest rédwnoznacznie
zosSwiadczeniem, ze nadestana praca nie byta i nie bedzie
publikowana w innym czasopismie, jezeli zostanie ogto-
szona w ,Postepach Biochemii”. W przypadku, gdy Au-
torzy) zamierza(ja) wiaczy¢ do swego autora artykutu
ilustracje publikowane przez autoréw prac cytowanych,
nalezy uzyskaé i przekaza¢ nam odpowiednia zgode na
przedruk.

Redakcja prosi Autoréw o przestrzeganie nastepujacych
wskazoéwek szczegodtowych:

TEKST. Maszynopis powinien by¢ napisany jednostron-
nie czcionka wielkosci standartowej, z podwdjng inter-
linia, z lewym marginesem ok. 4 cm
W teksScie nie nalezy stosowaé zadnych podkreslen, ani
rozstrzelonego druku. Ewentualne sugestie co do charak-
teru czcionki drukarskiej moga Autorzy zaznaczy¢ otow-
kiem na marginesach maszynopisu. W przypadku stoso-
wania w tekscie liter alfabetu greckiego trzeba na mar-
ginesie wpisa¢ otowkiem ich fonetyczne brzmienie.

Strona informacyjna maszynopisu jest nienumerowana,

zawiera imiona i nazwisko (a) autora (6w ), nazwy, adresy
wraz z numerem telefonu zaktadéw (w jezyku polskim

POSTEPY BIOCHEMII 38(4), 1992

i angielskim), w ktérych pracujg autorzy, adres do kore-
spondencji nrtelefonu i ewentualnie fax, adresy prywatne
autorow, tytut artykutu w jezyku polskim iangielskim oraz
— w prawym dolnym rogu — liczbe tabel, rycin, wzoréw
i fotografii oraz skrot tytutu pracy (do 25 znakow).

Strona 1 (tytutowa) zawiera imiona i nazwiska autoréw,
tytut pracy w jezyku polskim i angielskim, rzeczowy spis
tresci tez w obu jezykach, tytut naukowy kazdego z auto-
row iich miejsce pracy z adresem pocztowym oraz wykaz
stosowanych skrétow.

Kolejno numerowane dalsze strony obejmujg tekst pracy,
piSmiennictwo, tabele, podpisy i objasnienia rycin, wzo-
row i fotografii.

PISMIENNICTWO: Wykaz pi$émiennictwa obejmuje prace
w kolejnosci ich cytowania w tekscie, zaznacza sie je
liczbami porzadkowymi ujetymi w nawiasy kwadratowe,
np. [3,7,9,—26]. Odnosniki bibliograficzne winny miec¢
nowg uproszczong forme. Sposéb cytowania czasopism
(1), monografii (2), rozdziatow z ksigzek jednotomowych
(3), rozdziatow z toméw serii opracowanej przez tych
samych redaktoréw (4), rozdziatéw z tomoéw serii opraco-
wanych przez r6znych redaktoréow (5) wskazuja ponizej
podane przyktady:
1 Hildenbrandt GR, Aronson NN (1980) Biochim Bio-
phys Acta 631: 499— 502
2. Bostock CJ, Sumner AT (1978) The Eukaryotic Chro-
mosome, Elsevier, North-Holand, Amsterdam
3. Norberth T, Piscator M (1979) W: Friberg L, Nordberg
GF, Von VB (red) Handbook on the Toxicology of
Metals. Elsevier, North-Holland, Amsterdam, str
541-553
4. Delej J, Kesters K (1975) W: Florkin M, Stotz EH (red)
Comprehensive Biochemistry t 29B. Elsevier,
North-Holland Amsterdam, str 1-77
5. Franks NP, Lieb WR (1981) W: Knight CG (red)
Research Monographs in Cell and Tissue Physiolo-
gy, t 7. Elsevier, North-Holland, Amsterdam, str
243-272

ILUSTRACJE: Ryciny winny by¢ gotowe do reprodukciji.
Fotografie czarno-biate (kontrastowe), powinny by¢ wyko-
nane na papierze matowym. Pozostate ryciny nalezy
wykonac¢ tuszem na biatym papierze lub kalce technicznej.
Wskazane jest, aby ryciny byly dwukrotnie wieksze od
przysztej reprodukciji, tj. w skali 2:1. Cyfry i litery stuzace
do opisu rysunku powinny mie¢ wysokos$¢ nie mniejszg niz
5 mm. Na rysunkach nie naley umieszczac¢ opiséw stow-
nych, lecz postugiwac sie skrétami. Osie wykreséw winny
by¢ opatrzone napisem tatwo zrozumiatym. Decyzje o sto-
pniu zmniejszenia ryciny podejmie wydawca. llustracji me
nalezy wiaczaé¢ w tekst maszynopisu, lecz odpowiednio
ponumerowac: tabele i ryciny nosza cyfry arabskie, wzory
za$ rzymskie. Na marginesie tekstu nalezy zaznaczyé¢
otowkiem preferowane miejsce umieszczenia tabeli, ryci-
ny, czy wzoru. Tabele odpowiednio porubrykowane, winny
by¢ opatrzone jednoznacznym tytutem i ewentualnie takze
niezbednymi objasnieniami. Stowne objasnienia znakéw
graficznych mozna umiesci¢ w podpisie pod rycing, rysun-
kowe za$ jedynie na planszy ryciny. Tytuty i objasnienia
rycin sporzadza sie w postaci oddzielnego wykazu. llust-
racje nalezy podpisa¢ nazwiskiem pierwszego z autoréw
i pierwszym stowem tytutu pracy oraz oznaczy¢ ,go6-
ra-dét” (otowkiem, na odwrocie). Ze wzgledu na wewnet-
rzng spoisto$¢ artykutu wskazane jest konstruowanie
oryginalnych rycin izbiorczych tabel na podstawie danych
z piSmiennictwa.

Maszynopis i zatgczniki (w dwu egzemplarzach), wtas-
ciwie zabezpieczone przed uszkodzeniem w czasie trans-
portu, nalezy przesta¢ na adres:

Redakcja kwartalnika ,Postepy Biochemii”
Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego,
ul. Pasteura 3,

02-093 Warszawa
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September 29 - Octob
SCIENTIFIC PROGRAMME

The Scientific Programme will include two Plenary Lectures and
Symposia, Colloquia and Poster Sessions to specifically cover the
following topics:

1) Receptor-Effector Coupling by G-Proteins

2) Adhesion Receptors and Cell-Matrix Interactions

3) Growth Signals and their Transduction

4) Signal Transduction Via Protein Phosphorylation

5) Control of Calcium Homeostasis

6) Nitric Oxide and Cell Signalling

7) T-Cell Receptors

8) Signal Transduction in Plants

9) Intracellular Sorting and Targeting of Proteins

10) Biogenesis of Cellular Organelles

11) Transport and Intracellular Flow of Lipids

12) Vesicular Membrane Flow and Membrane Fusion
13) Membrane Proteins and Lipid Anchors

14) Biogenesis of Membrane-Bound Glycoconjugates
15) Pathways of Endocytosis, Exocytosis and Autophagy
16) Membrane Insertion and Translocation of Proteins
17) Neurotransmitters: Production, Storage and Release
18) Nerve Receptors

19) Nerve Channels

20) Redox Chains of Coupling Membranes

21) Photosynthetic Reaction Centres

22) Redox and Light Driven Proton Pumps

23) lon Transport ATPases

24) FoFi H+ATP Synthase

25) Terminal Oxidases

26) Modulation of Intracellular lon Gradients

27) Phosphotransferase Systems

28) Secondary Active Transport in Bacteria

29) Secondary Active Transport in Eukaryotes

30) The Glucose Transporter and its Regulation

31) ABC Transporters (Traffic ATPases)

32) Intracellular Organelle Diseases

33) Genes of Membrane Proteins in Diseases

34) Enzyme Release in Liver and Gastrointestinal Diseases
35) Virus-Membrane and Drug-Membrane Interactions
36) Membrane Proteins in CNS Diseases

37) Cytochromes P-450 of Endoplasmic Reticulum

38) Cell Membranes in Neoplasia

39) Calcium Transport in Disease

40) Membranes and the Immuno Response

41) Membranes in Ageing

INVITATION

The 2nd IUBMB International Conference - "Biochemistry of Cell
Membranes™ - will be held at the Sheraton Congress Centre in Bari, Italy
on September 29 October 3, 1993. The Organising Committee takes
pleasure in inviting all those interested to participate in the Conference.
The Conference, which will cover the most topical aspeets and
developments in the area of biochemistry of cell membranes, is intended
for biochemists and scientists of related disciplines.

PRELIMINARY REGISTRATION FORM
Return this form to ensure receiving the preliminary programme

Family name

CONFERENCE
CELL MEMBRANES

er 3 1993 - Bari, ltaly
ORGANISING AND SCIENTIFIC COMMITTEE

President: Benedetto de Bernard (Trieste)
Vice-President: Sir Hans Komberg (Cambridge)
Honorary President: Ernesto Quagliariello (Bari)
Chairman: Sergio Papa (Bari)

Members: Cesare Balduini (Pavia)
Maurizio Brunori (Roma)

Gordon Dixon (Calgary)

Anthony Linnane (Clayton)
Ferdinando Palmieri (Bari)

Sandro Pontremoli (Genova)
Franco Salvatore (Napoli)

Joseph Tager (Bari)

Guido Tettamanti (Milano)

Vito Turk (Ljubljana)

SPONSORS

The Conference is sponsored by:

The International Union of Biochemistry and Molecular Biology (IUBMB);
The Italian Biochemical Society (SIB);

The "Consiglio Nazionale delle Ricerche", Italy (CNR);

The Italian Society of Biophysics and Molecular Biology (SIBBM);

The Italian Society of Clinical Biochemistry (SIBioC).

Organising Secretariat

Centro Intemazionale Congressi s.r.l.
Viale Papa Pio XII, 18

70125 Bari

Tel.+39-80-517299

Fax +39-80-514533

GENERAL INFORMATION

Letter of Invitation

On request, the Committee will send a letter of invitation for participation in
the Conference to any scientist.

Such an invitation is only meant to help participants to obtain travel funds or
a visa, and does not imply any commitment on the part of the organisers to
provide financial support.

Scientific Exhibition
An exhibition of scientific instruments, materials and books will be
held in the exhibition hall of the Congress Centre.

Language
The official language of the Conference will be English.

Further Information

The Secretariat

2nd IUBMB Conference

c/o Centro Intemazionale Congressi
Viale Papa Pio XII, 18 - 70125 Bari, ltaly
Tel.+39-80-517299

Fax+39-80-514533

of the IUBMB Conference.

First name & initials

Title Prof. Dr. Ms./Mr.
Name of Institution

Address

Postal code Country
Tel.

Number of accompanying persons

I am considering submitting a paper on the following topic(s) (C

1 2 3 4 5 6 7 8 91011 12 13 14 15 16,17 18 19 2021
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36'37-38 '39-40 41

Fax

ircle the appropriate ones)

Please type or use block letters. Return by airmail.
The preliminary program will be sent in January 1993.
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