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Woyciszanie ekspresji genu polega na blokadzie jego transkrypcji lub translacji.

Zrédto: National Human Genome Research Institute, licencja: CC BY 2.0.

Translacja jest procesem syntezy biatka poprzez dotaczanie kolejnych aminokwasoéw na
podstawie wzoru, jakim jest ni¢ mRNA (matrycowy RNA). Odbywa si¢ ona w rybosomach -
mata i duza podjednostka przylgczaja sie¢ do nici mRNA i odczytujgc kolejne kodony,
indukujg reakcje przylaczania aminokwasow. W ten sposob powstaje tancuch
polipeptydowy. Dlaczego jednak wyksztalcily si¢ takie mechanizmy pomimo tego, ze
powstata juz ni¢ mRNA? Dlaczego sama ni¢ mRNA nie wystarczy?

Twoje cele

o Wyjasnisz, dlaczego komorka zapobiega translacii.

» Opiszesz mechanizmy zapobiegania translaciji.

» Okreslisz korzysci ptyngce z zastosowania zapobiegania translacji w badaniach
naukowych.

» Przedstawisz efekty wyciszania genow.



Przeczytaj

Powstajgcy na drodze transkrypcji mRNA stuzy jako matryca do syntezy biatka. Mimo ze
proces powstawania mRNA wymaga naktadu energii, w komorce wystepuja mechanizmy
zapobiegania translacji, ktore w pewnych warunkach uniemozliwiaja powstawanie biatka
na jego podstawie.

Ograniczenie produkciji zbednego biatka pozwala na zachowanie homeostazy w komorce.
Ponadto dzieki mechanizmom zapobiegania translacji mozliwe jest utrzymanie komorek
macierzystych w stanie totipotenciji, a takze ochrona przed wirusami, ktorych genom
zostaje wigczony do genomu gospodarza. Mechanizmy te sa rowniez skorelowane

z procesem nowotworzenia, czyli powstawania komorek nowotworowych, poniewaz
dzialajg jako onkogeny oraz antyonkogeny.

Na czym polega interferencja RNA?

W toku ewolucji wyksztalcit sie system zwany interferencja RNA, ktory dziata podobnie

u wszystkich eukariontow. Interferencja RNA, zwana réwniez wyciszaniem badz
wylgczaniem ekspresji genow, polega na zapobieganiu translacji mRNA poprzez degradacje
mRNA lub jego destabilizacje, a takze ogo6lne obnizenie poziomu translacji. Interferencja
RNA opiera si¢ na wykorzystaniu krotkich fragmentow RNA, ktore majg zdolno$¢ do
hybrydyzacji z powstajacym mRNA. Do dwoch gléwnych typow interferujgcego RNA zalicza
si¢ miRNA (microRNA) oraz siRNA (z ang. small interfering RNA). Wigcejna ten temat
przeczytasz w e-materiale Rola drobnoczasteczkowych RNA w regulacji ekspresji genow.

Mechanizm zapobiegania translacji z udziatem
miRNA opiera sie na wyciszaniu translacji
danego mRNA poprzez jego zniszczenie. Jest to
mozliwe dzieki syntezie fragmentow RNA,
kodowanych w genomie komoérki. Po
transkrypcji RNA przyjmuje strukture tzw.
spinki do wtoséw, zawierajacej fragment
dwuniciowego RNA (dsRNA - ang. double
stranded RNA). RNA jest przycinany przez
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biatko Dicer i rozktadany na pojedyncze nici
miRNA (mikroRNA), ktore mogg sie tagczy¢ do
nici mMRNA. Jednak miRNA nie musi mie¢
stuprocentowej komplementarnosci do mRNA.

Rola, jaka spetnia¢ bedzie dany miRNA

W zapobieganiu syntezie biatka, zalezy od
stopnia jego komplementarnosci z docelowym
matrycowym RNA. W przypadku gdy miRNA nie
jest w petni komplementarny do okreslonej
sekwencji nukleotydow w mRNA, blokuje on
translacje. Natomiast gdy jest w petni
komplementarny, zniszczeniu ulega ni¢ mRNA,
ktoéra zostaje pocieta na fragmenty z udziatem
odpowiedniego kompleksu biatkowego.

@ siRNA to maty interferujgcy RNA, ktory
powstaje w komodrce wskutek pociecia, przez

enzym Dicer, dwuniciowego RNA pochodzacego
np. od wirusa. Powstajg wéwczas krotkie
fragmenty RNA, ktére wigzg sie z biatkiem

o aktywnosci rybonukleazy. Powstaty kompleks
taczy sie z komplementarnym odcinkiem
okreslonej czasteczki mRNA i tnie j3 na mate
fragmenty. Zniszczenie mRNA uniemozliwia
synteze kodowanego przez te czasteczke biatka.
W przeciwienstwie do miRNA, nukleotydy

w siRNA s3 catkowicie komplementarne

z fragmentem okreslonego mRNA. Rosliny i inne
organizmy wykorzystujg siRNA do obrony przed
wirusami.

Rosliny, zwierzeta oraz grzyby majg roéznie nazwane mechanizmy zapobiegania translacii,
jednakze kazdy z nich dziata w bardzo podobny sposéb i w oparciu o podobne biatka.
Dlatego zapobieganie translacji u wszystkich organizmoéw eukariotycznych nazywane jest
PTGS, czyli potranskrypcyjnym wyciszaniem genow (post-transcriptional gene silencing).



Droga do odkrycia opisanych mechanizmoéw

Omawiane systemy odkrywano stopniowo.

Najpierw w 1990 r. Carolyn Napoli wraz ze
wspotpracownikami badata petunie

i zauwazyta, ze po dodaniu kolejnej kopii genu
odpowiedzialnego za barwnik nadajacy kolor jej
kwiatom ilo$¢ tego barwnika nie wzrosta, ale
zmniejszyta sie.

Badaczka doszta do wniosku, ze zbyt duza ilos¢
mRNA powoduje wyciszenie genu, ktory jest
odpowiedzialny za barwe kwiatu.

@ W 1998 r. Andrew Z. Fire i Craig C. Mello badali
nicienia Caenorhabditis elegans, u ktorego
stwierdzili, ze pojawienie sie dsSRNA
(dwuniciowe RNA - ang. double stranded RNA)
komplementarnego do mRNA powoduje
zablokowanie jego translacji, gdyz w komoérce
jest zbyt duzo kopii danej nici.

Mechanizm ten nazwali interferencjg RNA, a za @
jego odkrycie w 2006 r. otrzymali Nagrode
Nobla z dziedziny medycyny i fizjologii.



Znaczenie zapobiegania translacji w naturze

Zapobieganie translacji w naturze zachodzi wowczas, gdy wytworzenie biatka byloby dla
komorki niekorzystne lub szkodliwe. Przykladem takich sytuaciji jest synteza biatek, ktore
w danym momencie s3 w komorce niepotrzebne. Moze si¢ to wigza¢ ze zmianami

w Srodowisku, ktore wymuszajg modyfikacje w ekspresji genow. Zapobieganie translacji ma
rowniez ogromne znaczenie na wczesnych etapach rozwoju organizmu, a takze podczas
utrzymania komorek w stanie totipotenciji.

Mechanizmy stuzgce zapobieganiu translacji wykorzystywane s3 tez w odpowiedzi
immunologicznej, szczegolnie podczas infekcji wirusowych. Kiedy wirus infekuje komorke
w cyklu litycznym, zmusza ja do produkcji wiasnych biatek i tworzenia nowych wirusow, po
czym powoduje jej zniszczenie. Komorka moze si¢ broni¢ przed wirusem poprzez
zapobieganie translacji bialek wirusa, dzieki czemu nie dochodzi do sktadania wirionow.
W tym przypadku wykorzystywany jest siRNA, ktory ma wysoki stopien podobienstwa do
sekwencji mRNA powstajgcych z materiatu genetycznego wirusa.

Jak zapobieganie translacji jest wykorzystywane przez
naukowcow?

Odwroécona genetyka

Naukowcy wykorzystuja zapobieganie translacji jako sposob na wyciszanie niektorych
genow i poznawanie ich funkcji dzieki reverse genetics - ,odwroconej genetyce’.
Metoda ta pozwala na obserwacje organizmu z badanym genem o niezaktoconej
aktywnosci i organizmu, w ktorym ten sam gen zostat wyciszony. Analiza roznic

w metabolizmie i cechach obu organizmoéw umozliwia poznanie funkcji wyciszonego
genu. Uzyskang wiedz¢ mozna wykorzysta¢ do produkciji lekow przeciw chorobom
wirusowym, nowotworom czy chorobie Alzheimera. Wyciszanie gendéw u organizmow
eukariotycznych przyczynito si¢ do lepszego poznania przebiegu szlakow
metabolicznych, a takze pozwolito na badanie funkcji genow, ktorych usuniecie byloby
dla organizmu Smiertelne.

Produkcja lekéw przeciwwirusowych
Produkcja lekéw przeciwnowotworowych

Produkcja lekéw na chorobe Alzheimera


javascript:void(0);
javascript:void(0);

Biotechnologiczna modyfikacja nasion bawelny

Stownik

cykl lityczny wirusa

rodzaj cyklu wirusowego polegajacego na replikacji materiatlu genetycznego wirusa
w komorce gospodarza, wytworzeniu przez komorke biatek wirusowych, stworzeniu
z nich nowych wirionow i uwolnieniu ich, co wigze si¢ ze Smiercig komorki
eukarionty

organizmy zbudowane z komorek zawierajacych jadro komorkowe
hybrydyzacja

laczenie sie komplementarnych tancuchow kwasow nukleinowych
onkogeny

genetycznie zmutowane wersje genow stymulujagcych normalny wzrost komorki
(protoonkogeny), powodujgce transformacje nowotworowg
totipotencja

zdolnos¢ komorek do réznicowania si¢ w dowolny rodzaj komorek
transkrypcja

proces syntezy RNA, podczas ktorego na matrycy DNA jest syntetyzowana
komplementarna ni¢ RNA




Animacja

Zapobieganie
translac

Film dostepny pod adresem /preview/resource/Rf9AaASEt8fYn

Zapobieganie translaciji.
Zrédto: rez. Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Film nawigzujacy do treSci materialu: Zapobieganie translacij.

Polecenie 1

Scharakteryzuj mechanizm zapobiegania translacji poprzez jej blokowanie.

Polecenie 2

Woyjasnij role zelaza w regulacji jego poziomu w organizmie. Uwzglednij translacje biatka

ferrytyny.
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Sprawdz sie

Pokaz ¢éwiczenia: O @

Cwiczenie 1

Zaznacz prawidtowa odpowiedz.

PTGS to...

() potranslacyjne wyciszanie genéw.

() wycinanie nukleotydéw guaninowych.

() fatdowanie biatek.

() potranskrypcyjne wyciszanie genéw.




Cwiczenie 2 @)

Zaznacz, na ktérym etapie cyklu litycznego wirusa zachodzi PTGS jako metoda obrony przed
synteza wirusowych biatek.

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.
Cwiczenie 3 O

Okresl poprawnos¢ ponizszych stwierdzen.

Stwierdzenie Prawda Fatsz
W zapobieganiu translacji biorg udziat oligonukleotydy O O
oraz biatka regulatorowe.
Biatka regulatorowe blokuja translacje na etapie inicjacji. O O
Degradacja mRNA ma miejsce, gdy nukleotydy budujace O O

mMiRNA i mRNA nie s3 komplementarne na catej dtugosci.



Cwiczenie 4

Uzupetnij tekst zaznaczajac prawidtowe sformutowania.

Regulacja wytwarzania ferrytyny (biatka odpowiadajgcego za magazynowanie

‘ potasu [ | ’W‘ trzustce (] H watrobie [ ] ’)odbywa sie na etapie‘ degradacji [ | ’

translacji. Synteza tego biatka odbywa sie tylko wtedy, gdy w komorce

‘ obecne jest [ ] H nie jest obecne | lielazo.

Gdy w komérce‘ nie ma zelaza [ ] H obecne jest zelazo [ ] |, biatko regulatorowe jest

zZwiazane z RNAi‘ aktywuje [ ] H blokuje [ ] ’translacje ferrytyny. Natomiast gdy

w komc’)rce‘ nie ma zelaza [ | H obecne jest zelazo [ |

, biatko regulatorowe jest odtagczane

od RNA, a translacja ferrytyny zostaje | aktywowana [ | H zablokowana [ ] ’




Cwiczenie 5

Przyporzadkuj odpowiednie stwierdzenia naukowcom, ktérzy odkryli metody zapobiegania

translacji.

Carolyn Napoli

Andrew Z. Fire i Craig C. Mello

Petunia ’ ‘ 1998 . ’

Nagroda Nobla w 2006 r. -
interferencja RNA

Pojawienie sie dsRNA
komplementarnego do mRNA
powoduje zablokowanie jego
translacji, gdyz w komorce jest
zbyt duzo kopii danej nici.

Nicien

Zbyt duza ilos¢ mRNA powoduje
wyciszenie genu.

Po dodaniu kolejnej kopii genu
odpowiedzialnego za barwnik
nadajacy kolor kwiatom ilos¢
tego barwnika nie wzrosta, ale
zmniejszyta sie.

1990r.



Cwiczenie 6

Na podstawie tekstu w sekcji ,Przeczytaj” oraz wtasnej wiedzy uzupetnij tekst
o zastosowaniach blokowania translacji w biotechnologii.

Wykorzystanie procesu zapobiegania translacji w nauce pozwolito na poznanie szlakéw

do tworzenia ztogow.

W przypadku roslin zapobieganie translacji wykorzystywane jest w biotechnologicznej

jadalne.

kwaséw ttuszczowych ’ ‘ metabolicznych ’ ‘ cukréw ’ ‘ Smiercig ’ ‘ Picka ’ ‘ Parkinsona ’

nasion bawetny ’ ‘ Alzheimera ’ ‘ nukleotydéw ’ ‘ przeciwbakteryjnych ’ ‘ gossypolu ’

kukurydzy ’ ‘ degradacja ’ ‘ biatek ’ ‘ sygnatowych ’ ‘ nasion Inu ’

przeciwnowotworowych ’

Cwiczenie 7 @
Wyjasnij, dlaczego zapobieganie translacji u wszystkich organizméw eukariotycznych
nazywane jest PTGS, czyli potranskrypcyjnym wyciszaniem genéw (z ang. post-transcriptional

gene silencing).

Informacja do ¢wiczen 8i9

Do wytworzenia nasion bawelny o niskiej zawartosci toksycznego gossypolu wykorzystano
metode interferencji RNA, pod kontrolg promotora specyficznego dla nasion. Dzi¢eki temu
osiggnieto wybidrcze wyciszenie genu syntazy delta-kadinenu, co skutkowato
zmniejszeniem poziomu gossypolu w nasionach o 97%. Nie ma to wpltywu na poziom



gossypolu i pokrewnych terpenoidow w pozostatej czesci rosliny, gdzie sg potrzebne do
obrony przed owadami i chorobami.

Na podstawie: Keerti S. Rathore, Devendra Pandeya, LeAnne M. Campbell, Ultra-Low Gossypol Cottonseed: Selective
Gene Silencing Opens Up a Vast Resource of Plant-Based Protein to Improve Human Nutrition, ,Critical Reviews in Plant

Sciences” 2020; nr 39(1), s. 1-29.

An.

nucleus

dsRNA

mRNA
zawierajacy gen
delta-kadinenu

Degradacja mRNA przez siRNA.

RISC (od ang. RNA-induced silencing complex) - kompleks zbudowany z biatek i RNA, bioracy udziat w wyciszaniu ekspresji genu w procesie

interferencji RNA.
Zrédto: Richard Robinson, Wikimedia Commons, licencja: CC BY 2.5.
Cwiczenie 8 @

Na podstawie tekstu oraz ilustracji opisz proces wyciszania genu syntazy delta-kadinenu przez

degradacje mRNA.

Cwiczenie 9 @

Wyjasnij obecnos¢ gassypolu w innych czesciach bawetny niz nasiona.




Dla nauczyciela

Autor: Anna Juwan
Przedmiot: Biologia

Temat: Zapobieganie translacji

Grupa docelowa: uczniowie Il etapu edukacyjnego - ksztalcenie w zakresie podstawowym
1 rozszerzonym

Podstawa programowa:
Zakres podstawowy
Tresci nauczania - wymagania szczegolowe
VI. Ekspresja informacji genetycznejw komorkach cztowieka. Uczen:
6) przedstawia istote regulacji ekspresji genow.
Zakres rozszerzony
TreSci nauczania - wymagania szczegotowe
XIII. Ekspresja informaciji genetycznej. Uczen:
9) przedstawia istote regulacji ekspresji genow u organizmow eukariotycznych.
Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje cyfrowe;

» kompetencje osobiste, spoleczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sig;

» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii.

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

o Wyjasnisz, dlaczego komorka zapobiega translaciji.

» Opiszesz mechanizmy zapobiegania translacij.

» Okreslisz korzysci ptyngce z zastosowania zapobiegania translacji w badaniach
naukowych.

o Przedstawisz efekty wyciszania genow.

Strategie nauczania:

o konstruktywizm;



o konektywizm.
Metody i techniki nauczania:

e zuzyciem komputera;

e Cwiczenia interaktywne;
 analiza animacji;

e prezentacja;

e Sniegowa kula;

» gra dydaktyczna;

« analiza tekstu Zroédlowego.

Formy pracy:

e pracaindywidualna;

e pracaw parach;

e pracaw grupach;

» praca catego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne:

» komputery z gtoSnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;
 zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;
 tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda.

Przed lekcja:

1. Uczniowie zapoznajg si¢ z trescig w sekcji ,Przeczytaj.
2. Chetny/wybrany uczen pozyskuje samodzielnie informacje dotyczace mechanizmow
zapobiegania translacji mRNA i przygotowuje na ten temat prezentacije.

Przebieg lekcji
Faza wstepna:

1. Nauczyciel wyswietla i odczytuje temat lekcji oraz zawarte w sekcji ,Wprowadzenie”
cele zajec. Prosi uczniow lub wybrang osobe o sformulowanie kryteriow sukcesu.

2. Rozmowa wprowadzajaca. Nauczyciel prosi chetnych /wybranych uczniow
o wyjasnienie, czym jest translacja oraz jakie czynniki jej zapobiegaja.

Faza realizacyjna:

1. Prezentacja. Wiasciwa czeS¢ lekcji zaczyna si¢ od prezentacji efektow pracy w domu
wybranego ucznia. Pozostali uczniowie zadaja pytania prezentujacemu oraz
uzupelniajg informacje.



2. Praca z multimedium (,Animacja”). Uczniowie zapoznaja si¢ z animacjg udostepniona
przez nauczyciela. Nastepnie, pracujgc metoda kuli $niegowej, opracowujg odpowiedzi
na ponizsze pytania:

- Dlaczego komorka niekiedy zapobiega translacji mRNA?

- Jak przebiega mechanizm zapobiegania translacji poprzez jej blokowanie?

- Jakie korzySci ptyng z zastosowania zjawiska zapobiegania translacji mRNA

w badaniach naukowych?

Nauczyciel objasnia wspomniang wyzej metode i wynikajace z niejkolejne etapy pracy:
1) Najpierw uczniowie bedg indywidualnie opracowywa¢ odpowiedzi na zadane
pytania;

2) Potem polaczg sie w pary i porownaja swoje propozycje, a na osobnej kartce zapisza
wspolne odpowiedzi;

3) Kolejnym krokiem bedzie potaczenie sie par w czworki, ktore - jak poprzednio -
skonfrontujg swoje odpowiedzi;

4) Uczniowie utworzg 8-osobowe zespoly i zndw poréwnaja swoje propozycije;

5) Przedstawiciele poszczegolnych zespotéw 8-osobowych zaprezentuja na forum klasy
uzgodnione w grupie odpowiedzi.

3. Gra dydaktyczna. Uczniowie dzielg si¢ na zespotly i na podstawie przeczytanego tekstu
oraz informacji zawartych w medium w sekcji ,Animacja” uktadajg pytania quizowe dla
innych grup. Nauczyciel wraz z uczniami okresla zasady rywalizacji i punktowania
dobrych odpowiedzi (np. gra na czas lub na liczb¢ poprawnych odpowiedzi).
Przeprowadzenie gry w klasie. Nauczyciel lub wybrany uczen dba o prawidtowy
przebieg quizu zgodnie z wczeSniejszymi ustaleniami. Nauczyciel oglasza zwycieska
druzyne.

4. Utrwalenie wiedzy i umiejetnoSci. Uczniowie w parach wykonuja ¢wiczenie nr 8 (,Na
podstawie tekstu oraz ilustracji opisz proces wyciszania genu syntazy delta-kadinenu
przez degradacje mRNA”) z sekcji ,Sprawdz sie”. Nastepnie poréwnuja swoje
odpowiedzi z najblizej siedzgcymi sgsiadami. Nauczyciel w razie trudno$ci naprowadza
podopiecznych na wlasciwe rozwigzania lub wyjasnia watpliwosci.

Faza podsumowujaca:

1. Uczniowie rozwigzujg ¢wiczenie nr 3 (typu ,prawda/fatsz”) z sekcji ,,Sprawdz sie”
Nastepnie przygotowuja podobne zadanie dla osoby z pary: tworzg trzy prawdziwe lub
fatszywe zdania dotyczgce tematu lekcji. Uczniowie wykonujg ¢wiczenie otrzymane od
kolegi lub kolezanki.

2. Nauczyciel wySwietla tresci zawarte w sekcji ,Wprowadzenie” i na ich podstawie
dokonuje podsumowania najwazniejszych informacji przedstawionych na lekciji.
Wyjasnia takze watpliwosci uczniow.

Praca domowa:

1. Wykonaj ¢wiczenianr 1i 2 oraz od 4 do 7 z sekcji ,Sprawdz sie”



Materialy pomocnicze:

» Jane B. Reece i in., ,Biologia Campbella”, ttum. K. Stobrawa i in., Dom Wydawniczy
REBIS, Poznan 2021.

» ,Encyklopedia szkolna. Biologia”, red. Marta Steplewska, Robert Mitoraj, Wydawnictwo
Zielona Sowa, Krakow 2006.

Dodatkowe wskazowki metodyczne:

o Uczniowie mogg wykorzysta¢ multimedium z sekcji ,Animacja” w celu przygotowania
sie do lekcji powtorkowe;.



