Rybozymy — RNA o wtasciwosciach katalitycznych
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Rybozymy sg w wiekszosci jednoniciowymi czasteczkami kwasow rybonukleinowych (RNA)
o witasciwosciach katalitycznych, zblizonych do enzymdw biatkowych.
Zrodto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Enzymy nazywane sg biokatalizatorami reakcji chemicznych. Przyspieszaja one ich
przebieg dzieki obnizeniu energii aktywacji. W wigkszosci przypadkow enzymy to zwigzki
biatkowe zbudowane z aminokwasow. Ewenement wsrod biokatalizatoréw stanowia
rybozymy, ktore pomimo niebiatkowej budowy maja zdolnos¢ do katalizowania reakcji
chemicznych. Jakie s3 najwazniejsze wlasciwosci rybozymow i jak mozna je wykorzystac

w medycynie?

Twoje cele

Wyjasnisz, czym sg rybozymy.
Wskazesz funkcje biochemiczne rybozymow.
Omowisz hipoteze Swiata RNA.

Opiszesz znaczenie rybozyméw w medycynie.



Przeczytaj

Rybozymy to zwigzki zbudowane z kwasu
rybonukleinowego (RNA), ztozonego

z nukleotydow. W skiad kazdego nukleotydu
wchodza: cukier ryboza, reszta kwasu
fosforowego i jedna z czterech zasad
azotowych - adenina, guanina, cytozyna lub
uracyl. Rybozymy maja wiasciwosci enzymow.
Oznacza to, ze tak jak klasyczne enzymy

(o budowie biatkowej) sg katalizatorami
reakcji biochemicznych.

Rybozymy zdolne sg do hydrolizy wigzan
fosfodiestrowych w czasteczkach RNA,
katalizuja one takze ich estryfikacje.
Hydroliza wigzan w RNA sprawia, Ze ta

czgsteczka jest dzielona na drobniejsze

fragn}enty lu,b .na IfukleOtydy' Enzyrny Zrédto: William G. Scott, Wikimedia Commons, licencja: CC
o takich wilasciwosciach nazywane sg BY-SA 3.0.

rybonukleazami. Aby mogty one katalizowac

Rybozym typu hammerhead.

reakcje chemiczne, muszg mie¢ strukture trzeciorzedowa, ktora osiagaja dzigki
odpowiedniemu pofatdowaniu i obecnosci wigzan wodorowych.

Przykladem rybozymu jest transferaza peptydylowa - enzym wchodzacy w sktad
rybosomow, ktory katalizuje tworzenie wigzania peptydowego pomiedzy kolejnymi
aminokwasami w procesie translacji.

Rybozymy odgrywaja istotng role w procesie dojrzewania pre-mRNA. Odpowiedzialne sg za
wycinanie intronow, dzigki czemu pre-mRNA przeksztatca si¢ w dojrzaty mRNA. Introny to
niekodujgce sekwencje genow, ktore rozdzielaja fragmenty kodujace, czyli eksony,
a dojrzewanie pre-mRNA polega wlasnie na wycinaniu fragmentow niekodujacych, co
nazywane jest splicingiem lub obrobkg potranskrypcyjna.

Ciekawostka
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Odkrycie katalitycznych wiasciwosci rybozymow zaowocowato w 1989 r. Nagrodg Nobla
w dziedzinie chemii. Otrzymali jg amerykanscy naukowcy Sidney Altman i Thomas Cech
(pierwszy byt polskiego, a drugi czeskiego pochodzenia).

Zgodnie z hipotezami dotyczacymi powstawania zycia biatka nie moga istnie¢ bez kwasow
nukleinowych, a kwasy nukleinowe - bez biatek. Jak w takim razie mogty powstac
rybozymy, ktore sg zbudowane wylgcznie z RNA? Watpliwos¢ ta doprowadzita do
sformulowania hipotezy, zgodnie z ktora na poczatku powstania zycia to nie DNA byt
nosnikiem informaciji genetycznej, lecz stuzyt do tego RNA. Jednoczesnie petnit on funkcje
enzymoOw. Co wiecej, podkresla sie, ze w komorkach zawierajgcych DNA to kwas
rybonukleinowy stanowi matryce, na ktorejzachodzi proces syntezy bialek. W tej
hipotetycznejfazie rozwoju $wiata ozywionego, zwanej Swiatem RNA, czgsteczki RNA
odgrywaly wiec role tzw. przedkomorkowego zycia, a dopiero potem wyksztalcit sie
bardziej ztozony DNA, ktory jako stabilniejszy nosnik informacji genetycznej zastapit RNA.
Obecnie znane s3 struktury, w ktorych RNA odgrywa najwazniejsza role - sa to wirusy, np.
wirus nabytego uposledzenia odpornosci (czyli HIV). Przeciwko hipotezie Swiata RNA moze
przemawiac fakt, ze czgsteczka ta jest niestabilna i fatwo ulega rozktadowi (hydrolizie).

Schematyczny wyglad czasteczki RNA (po lewej) i DNA (po prawej).
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.
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Fragmentacja mRNA sprawia, ze dana
komorka nie moze poprawnie syntetyzowac
swoich biatek, co istotnie uposledza jej
funkcjonowanie i namnazanie. Z tego
powodu zdolnos¢ rybozymow do ciecia
czgsteczek mRNA jest wykorzystywana

w medycynie w terapii genowej, m.in.

w leczeniu zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV). Wirus ten atakuje nabtonek,
przez co zwigksza ryzyko wystgpienia
nowotworow ztosliwych - raka szyjki macicy
czy odbytu. Rybozymy, doprowadzajac do
fragmentacji RNA wirusa, ograniczaja jego
namnazanie i w ten sposob sprzyjaja jego

eliminaciji z ludzkich komorek. i

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV).
] . . . . Zrédto: Laboratory of Tumor Virus Biology - NIH-Visuals
mogél byc nowym, obleCUchym rozwigzaniem Online, Wikimedia Commons, domena publiczna.

w onkologii. Ich zdolnos¢ do fragmentacji
mRNA i wplyw tego procesu na ograniczanie rozwoju choréb nowotworowych jest ciagle
badany.

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci rybozymy

Stownik
DNA

kwas deoksyrybonukleinowy; dwuniciowy zwigzek chemiczny zbudowany
z nukleotydow, bedacy podstawowym no$nikiem informacji genetycznej
estryfikacja

reakcja chemiczna, w wyniku ktorej powstajg estry; typowo zachodzi miedzy kwasami
zawierajacymi grupe karboksylowa a alkoholami z grupg hydroksylowa
pre-mRNA

bezposredni produkt syntezy RNA na matrycy DNA (produkt transkrypciji) zbudowany
z sekwencji kodujacych i niekodujacych; pre-mRNA poddawany jest obrobce
potranskrypcyjnej, w wyniku ktorej powstaje dojrzalty mRNA

rybonukleazy




RN-azy; enzymy nukleolityczne z klasy hydrolaz, katalizujgce hydrolize wigzania
fosfodiestrowego w kwasach rybonukleinowych (RNA), poli- i oligorybonukleotydach



Grafika interaktywna

Swiatem RNA okre$la sie hipotetyczna faze ewolucji $wiata ozywionego. Zaklada sie, ze
pierwszym materialem genetycznym byla samoreplikujgca si¢ czasteczka RNA, petnigca
zarowno funkcje katalizatora, jak i nosnika informacji genetycznej. Hipoteze t¢ popiera
m.in. odkrycie rybozymow oraz to, ze do replikacji DNA konieczne sg primery, czyli krotkie
odcinki RNA.

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., na podstawie: Bruce Alberts i in., Podstawy biologii komérki. Czes¢ 1, Wydawnictwo Naukowe
PWN, Warszawa 2019, s. 266, licencja: CC BY-SA 3.0.

Zrédto: William G. Scott, Wikimedia Commons, licencja: CC BY-SA 3.0.
Rybozym typu hammerhead ma zdolnos$ci samowycinajace. Katalizuje on

hydrolize wigzania fosfodiestrowego w kwasach rybonukleinowych.



W licznych badaniach klinicznych wykorzystywany jest on w roli rybonukleazy.

Zrédto: JIMBurke1791, Wikimedia Commons, licencja: CC BY-SA 3.0.

Rybozym typu spinki do wtosow (hairpin) podobnie jak hammerhead ma
zastosowanie terapeutyczne. Bierze takze udziat w replikacji wirusa mozaiki
tytoniowe;j.

Zrédto: Dcrijsr, Wikimedia Commons, licencja: CC BY 2.0.
Introny grupy | s3 w naturze najbardziej powszechne. S3 to niekodujace czesci

sekwencji genu, majace zdolnos¢ do samowycinania.



Zrédto: Vossmann, Wikimedia Commons, licencja: CC BY-SA 2.5.

RNaza P bierze udziat w dojrzewaniu transkryptu tRNA i ma zastosowanie
terapeutyczne.
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Zrédto: Jawahar Swaminathan, Wikimedia Commons, licencja: CCO.
Czasteczka 23S-rRNA duzej podjednostki rybosomu jest najwiekszym znanym

rybozymem. Bierze udziat w syntezie biatek poprzez tworzenie wigzan
peptydowych.



Zrédto: Rfam database, Wikimedia Commons, licencja: CC O.

Klasy U2 i U6 matego jadrowego RNA, tj. snRNA (ang. small nuclear RNA),
takze sg rybozymami. Ich zadaniem jest wycinanie intronéw z nowo
zsyntetyzowanego mRNA.

Zrédto: Antoszczyk S., Nawrot B. (2003) Rybozymy w medycynie, Biotechnologia, nr 2, s. 142.

e Ciecie RNAiDNA;
» Ligacja (fgczenie) czgsteczek RNA;

» Tworzenie wigzania peptydowego;

» Polimeryzacja RNA;

» Fosforylacja RNA i DNA;

 Alkilacja (przeniesienie grupy alkilowej z jednego zwigzku na drugi) RNA;

» Aminoacylacja (przytaczenie grupy aminoacylowej do czgsteczki zwigzku
chemicznego) RNA;

o Tworzenie i przecinanie wigzania amidowego i glikozydowego;

» Dolaczanie kationéw metali do grup porfirynowych.




Skonstruowano rybozymy zdolne do przecinania telomerazy. Telomeraza to
enzym powodujacy odtwarzanie sie DNA korncowego odcinka chromosomu,
ktéry ulega skréoceniu podczas podziatu komérki. W komérkach
nowotworowych obserwowana jest bardzo wysoka ekspresja tego enzymu.
Organizmem modelowym byty myszy chore na czerniaka. U zwierzat, ktérym
do organizmu wprowadzono rybozym, ekspresja telomerazy w komorkach
nowotworowych obnizyta sie o ok. 75%, co spowodowato znaczne
zmniejszenie liczby przerzutéw w stosunku do grupy kontrolne;j.

Ponadto rybozymy bada sie pod katem wykorzystania w leczeniu nowotworéw
modzgu. Przyktadem moze by¢ rybozym typu hairpin - ,przecina” on sekwencje
mMRNA receptora czynnika wzrostu nabtonka, w ktérego genie wystepuje
delecja 801 pary zasad. Taka zmutowana forma receptora wystepuje w ponad
50% przypadkéw glejaka wielopostaciowego. Rybozym wykorzystuje sie w celu
ograniczenia proliferacji komoérek glejaka o 69%.

Rybozymy probuje sie rowniez wykorzystac¢ w leczeniu innych choréb, np.
plagsawicy Huntingtona czy choroby Alzheimera. Badania te sg na réznych
etapach zaawansowania.

Polecenie 1

Przeanalizuj grafiki interaktywne, a nastepnie scharakteryzuj funkcje i znaczenie rybozymu

typu hammerhead.

Polecenie 2

Wyjasnij, na czym polega hipoteza Swiata RNA.




Sprawdz sie

Pokaz ¢éwiczenia: O @

Cwiczenie 1 @)

Zaznacz zdanie, ktére przedstawia nieprawdziwe informacje.

() Kwas rybonukleinowy zbudowany jest z adeniny, guaniny, cytozyny i uracylu.
() Rybozymy maja wtasciwosci enzymatyczne.
() Wszystkie znane enzymy zbudowane s3 z biatek.

() Rybozymy zbudowane s3 z kwasu rybonukleinowego.

Cwiczenie 2 ®

Dopetnij zdanie wtasciwym okresleniem.

Wiasciwosci katalityczne rybozymow zwigzane sg z ich struktura‘ pierwszorzedowa | | ’

drugorzedowa [ | H trzeciorzedowy (| H czwartorzedowa [ ] ’




Cwiczenie 3
Zaznacz schorzenia, w ktorych terapii wykorzystuje sie rybozymy.

(] Dystrofia miesniowa Duchenne’a

(] Choroba Huntingtona

(] ZespotMarfana

(] Choroba Parkinsona

(] Choroba Alzheimera

(] Czerniak

Cwiczenie 4
Okresl, ktére zdania sg prawdziwe, a ktére fatszywe.

Zdanie Prawda Fatsz
Rybozymy sg wykorzystywane w terapii zakazenia O O
wirusem brodawczaka ludzkiego.
Rybozymy sprzyjajg namnazaniu sie komérek O O
nowotworowych.
Struktura przestrzenna rybozyméw warunkowana jest O O

przez wigzania O-glikozydowe.



Cwiczenie 5

Uzupetnij luki odpowiednimi wyrazeniami.

rozktadu ’ ‘ transportowego RNA ’ ‘ translacji ’ ‘ HPV ’ ‘ raka jelita grubego ’ ‘ nabtonek ’

komorki tkanki tagcznej ’ ‘ komorki nabtonka ’ ‘ komorki nabtonka ’ ‘ raka szyjki macicy ’

HCV | | matrycowego RNA

Cwiczenie 6

Przebieg translacji u Eukaryota.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Przeanalizuj powyzsza grafike. Podaj nazwe wigzania zaznaczonego literg X oraz enzymu,

ktéry katalizuje tworzenie tego wiazania.




Cwiczenie 7

@

Zwolennicy hipotezy swiata RNA uwazaja, ze na poczatku powstania zycia to wtasnie RNA byt
nos$nikiem materiatu genetycznego i jednoczesnie petnit funkcje enzyméw.

Na podstawie zdobytych na lekcji informacji wskaz dwie cechy, ktére moga Swiadczy¢ o tym,

ze to wtasnie RNA petnit funkcje tzw. przedkomérkowego zycia.

Cwiczenie 8

e A
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pre-mRNA egzon [ intron )
Miejsce donorowe (5 ) Migjsce rozgatezienia Miejsce akceptorowe (3')
egzon egzon

Rybonukleoprote:ny
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egzon

egzon

’Odciecie

Spliceosom

- Dojrzaly RNA
- D (tylko egzony)

Zrédto: LadyofHats, Michat Komorniczak, Wikimedia Commons, domena publiczna.

RNA —lasso

a) Jak nazywa sie proces przedstawiony na powyzszej rycinie?

b) Na czym polega przedstawiony proces?

c) Jaka role w tym procesie moga odgrywac rybozymy?




Dla nauczyciela

Autor: Anna Juwan
Przedmiot: Biologia

Temat: Rybozymy — RNA o wlasciwo$ciach katalitycznych
Grupa docelowa: uczniowie IIl etapu edukacyjnego - ksztatcenie w zakresie rozszerzonym
Podstawa programowa:
Zakres rozszerzony
Tresci nauczania - wymagania szczegolowe
III. Energia i metabolizm.
3. Enzymy. Uczen:
1) przedstawia charakterystyczne cechy budowy enzymu;

Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje cyfrowe;

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

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

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

» Wyjasnisz, czym sg rybozymy.

» Wskazesz funkcje biochemiczne rybozymow.
e Omowisz hipoteze Swiata RNA.

» Opiszesz znaczenie rybozymow w medycynie.

Strategie nauczania:

» konstruktywizm;
o konektywizm.

Metody i techniki nauczania:

e zuzyciem komputera;
e rozmowa kierowana;
e Cwiczenia interaktywne;



« analiza grafiki interaktywne;j;
« mapa mysli.

Formy pracy:

o pracaindywidualna;
e pracaw parach;
» praca catego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne:

e komputery z glosnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;
» zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;

» tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda;

» arkusze papieru, flamastry.

Przed lekcja:

1. Przygotowanie do zajeé. Nauczyciel loguje si¢ na platformie i udostepnia uczniom
e-material ,Rybozymy - RNA o wlasciwosciach katalitycznych” Prosi uczestnikow zajec
o rozwigzanie ¢wiczenia nr 1z sekcji ,,Sprawdz sie” na podstawie tresci w sekcii
LPrzeczytaj

Przebieg lekcji
Faza wstepna:

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

2. Nauczyciel, za pomoca raportu dostepnego w panelu uzytkownika, sprawdza
przygotowanie uczniow do lekcji, zwracajagc uwage na to, kto wykonat zadane
¢wiczenie. Wybrany uczen uzasadnia swoje rozwigzanie. Nastepnie nauczyciel inicjuje
rozmowe na podstawie pytania zawartego we wprowadzeniu: ,Jakie sg najwazniejsze
wlasciwosci rybozymow i jak mozna je wykorzysta¢ w medycynie?”.

Faza realizacyjna:

1. Praca z multimedium (,Grafika interaktywna”). Nauczyciel wyswietla grafike
interaktywng i wspolnie z uczniami dokonuje jej analizy. Prosi podopiecznych, by
pracujac w parach, scharakteryzowali funkcje i znaczenie rybozymu typu hammerhead
(polecenie nr 1) oraz wyjasnili, na czym polega hipoteza Swiata RNA (polecenie nr 2).
Nastepnie uczniowie konsultuja swoje rozwigzania z inng, najblizej siedzacga para.

2. Mapa mysli. Nauczyciel prosi, by uczniowie w parach opracowali mapy mysli
porzadkujace informacje na temat funkcji oraz znaczenia rybozymow. Wybrane pary



przedstawiaja swoje propozycje, ochotnik zapisuje je na tablicy. Pozostali uczniowie
odnosza si¢ do odnotowanych sugestii, uzupetniajgc je o swoje pomysty.

3. Utrwalenie wiedzy i umiejetnosci. Nauczyciel przechodzi do sekcji ,Sprawdz sie”
Uczniowie wykonujg indywidualnie ¢wiczenie interaktywne nr 6 (w ktorym maja za
zadanie, na podstawie analizy grafiki, poda¢ nazwe wigzania zaznaczonego literg X oraz
enzymu, ktory to wigzanie tworzy), a nastepnie poréwnuja swoje odpowiedzi z kolegg
lub kolezanka.

4. Uczniowie wykonuja ¢wiczenie interaktywne nr 7 (,Na podstawie zdobytych na lekciji
informacji wskaz dwie cechy, ktére mogg Swiadczy¢ o tym, ze to wlasnie RNA pelnit
funkcje tzw. przedkomorkowego zycia”). Nastepnie wspolnie z nauczycielem omawiajg
prawidlowe rozwigzania.

Faza podsumowujaca:

1. Uczniowie rozwiazuja ¢wiczenie nr 4 (typu ,prawda/falsz”) z sekcji ,Sprawdz sie”
Nastepnie przygotowuja podobne zadanie dla osoby z pary: tworzg trzy prawdziwe lub
falszywe zdania dotyczace tematu lekcji. Uczniowie wykonuja ¢wiczenie otrzymane od
kolegi lub kolezanki.

2. Nauczyciel wySwietla na tablicy temat lekcji i cele zawarte w sekcji ,Wprowadzenie”.
W tym konteksScie dokonuje podsumowania najwazniejszych informaciji
przedstawionych na lekcji oraz wyjasnia watpliwosci uczniow.

Praca domowa:

1. Wykonaj ¢wiczenianr 2, 315 z sekcji ,Sprawdz si¢”.
2. Dla chetnych: Wykonaj ¢wiczenie nr 8 z sekcji ,Sprawdz si¢”.

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 Tresci w sekcji ,,Grafika interaktywna” mozna wykorzysta¢ jako material stuzacy
powtorzeniu i utrwaleniu wiedzy uczniow.



